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Der Schluck Bier zu viel - todliche Folge bei

seltener Erkrankung!

Pl6tzliche unerwartete Todesfille bei jungen Menschen treten in Europa mit
einer jahrlichen Haufigkeit von ein bis drei auf 100.000 Personen auf. Post-
mortale Untersuchungen bleiben oft ergebnislos. Eine Innsbrucker Arbeits-
gruppe identifizierte nun eine noch kaum bekannte Mitochondriopathie, die
sich bei zwei Geschwistern klinisch eindriicklich manifestierte.

B erichtet wird tiber den langen Weg
zur richtigen Diagnose bei zwei
Schwestern im Teenageralter, die nach
geringem Alkoholkonsum einen Herz-
stillstand erlitten. Das dltere Madchen
iiberlebte zwei Asystolien im Alter von
14 und 15 Jahren. Sie wurde einer umfas-
senden Untersuchung unterzogen, bei
der isolierte Herzanomalien wie eine Fi-
brose, eine dilatative Kardiomyopathie
sowie Entziindungen festgestellt wurden.

Die jiingere Schwester erlitt im Alter
von 15 Jahren — drei Jahre nach dem ers-
ten Vorfall bei ihrer Schwester — einen
Herzstillstand und starb plétzlich im
Schlaf, nachdem sie mit Freunden ein bis
zwei Biere getrunken hatte. Die toxiko-
logische Untersuchung ergab einen Blut-
alkoholgehalt von 0,13 Promille. Die Au-
topsie des Herzens zeigte eine akute

Myokarditis ohne strukturelle Verdnde-
rungen. Eine Multigen-Panel-Analyse
(ohne PPA2-Gen) ergab bei beiden
Schwestern und der gesunden Mutter
Varianten in den Genen SCN5A und
CACNAID. Sechs Jahre spiter ermdog-
lichte die Duo-Exom-Sequenzierung die
Diagnose einer autosomal-rezessiven
PPA2-bezogenen Mitochondriopathie.
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Kommentar

Die diagnostische Bedeutung von Multi-
gen-Panels und Exom-Analysen ist inzwi-
schen enorm. Ein Mangel am mitochondri-
alen Enzym Pyrophosphatase Typ 2 (PPA2)

Verapamil kann Betazell-Restfunktion bei

Diabetes erhalten

Bei Erwachsenen konnte bereits gezeigt werden, dass Verapamil bei Typ-1-
Diabetes die Restsekretion von C-Peptid erhalten kann. Nun liefert eine
weitere Studie dhnliche Daten fiir Kinder und Jugendliche. Lassen sich die
Ergebnisse Uiber einen langeren Zeitraum bestatigen, kann das die Typ-1-

Diabetes-Therapie deutlich verbessern.

ie autoimmunologische Zerstorung

der insulinproduzierenden Betazel-
len beim Typ-1-Diabetes fithrt zu einem
Insulinmangel, der nach Manifestation
(Stadium 3) eine Insulintherapie erfor-
derlich macht. Ein Erhalt der residualen
Betazellfunktion geht nicht nur mit ei-
nem unkomplizierteren Diabetesma-
nagement einher, sondern auch mit ei-
ner Risikoreduktion fiir diabetesbeding-
te Folgeerkrankungen. In den vergange-
nen 30 Jahren wurden viele Substanzen
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erprobt, um die Betazellfunktion nach
Manifestation eines Typ-1-Diabetes zu
erhalten. Lediglich eine Substanz er-
reichte dabei das Stadium der Zulassung
(allerdings fir das frithere Stadium 2).
Eine Uberexpression des Tioredoxin-
Interacting-Protein (TXNIP) fithrt zu
einer Betazell-Apoptose und induziert
den Zelltod der insulinproduzierenden
Zellen. Kalziumkanalblocker wie Vera-
pamil konnen die TXNIP-Expression
reduzieren und so die Apoptose der Be-

resultiert in einer seltenen Krankheit, die
bei jungen Betroffenen zum plétzlichen
Herztod und zu fortschreitenden neurolo-
gischen Funktionsstérungen flhrt. Erstaun-
licherweise 16sen bereits geringe Mengen
Alkohol eine Funktionsstorung des Herzens
aus und flihren zum Herzstillstand. Die ge-
netische Diagnose ist wichtig furr die medi-
zinische Versorgung und das tagliche Leben,
insbesondere weil Alkoholkonsum strikt
vermieden werden sollte.
In dieser Familie war die erste diagnostische
Stufe ein NGS-Panel fur Herzrhythmussto-
rungen (48 Gene). Dabei wurden auch zwei
heterozygote Varianten der Gene SCN5A
und CACNA1D von unklarer Signifikanz ent-
deckt. Zu diesem Zeitpunkt war die mit PPA2
zusammenhangende Krankheit noch nicht
bekannt. Erst durch die spatere Exom-Se-
quenzierung lief sich die Diagnose der 2016
entdeckten Mitochondriopathie stellen.
Nicht eindeutige genetische Ergebnisse
missen vor dem Hintergrund wachsender
Erkenntnisse permanent hinterfragt wer-
den. Die Relevanz fir die Familie, die richti-
ge Diagnose zu kennen und von der gene-
tischen Last einer autosomal-dominant
vererbten Pradisposition flir Herzstillstande
Lbefreit” zu werden, kann gar nicht hoch
genug eingeschatzt werden.
Dr. med. Thomas Hoppen

tazellen vermindern. Damit sind sie po-
tenzielle Substanzen zum Erhalt der re-
sidualen Betazellfunktion. In einer ran-
domisierten, kontrollierten Studie mit
elf Erwachsenen zeigte sich zwolf Mona-
te nach Studienbeginn unter von Vera-
pamil ein im Vergleich zu Placebo um
35% hoherer stimulierter C-Peptid-Wert
als Ausdruck einer hoheren Betazell-
Restfunktion.

In der vorliegenden randomisierten,
kontrollierten, faktoriell designten Stu-
die wurden nun Kinder und Jugendliche
im Alter von sieben bis 17 Jahren mit ei-
nem Mindestgewicht von 30 kg an vier
US-amerikanischen Diabeteszentren di-
rekt nach Typ-1-Diabetes-Manifestation
eingeschlossen. Die Teilnehmer wurden
in eine von vier Gruppen randomisiert
(1:1:1:1). Verglichen wurden eine Stan-
dardtherapie mit oder ohne Verapamil
sowie eine Therapie mit einem AID-Sys-
tem mit oder ohne Verapamil.
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