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AADC-Mangel

Okulare Symptome — Begleitsymptomatik erweist sich oft als wegweisend
in der Differentialdiagnostik zu Epilepsie

3. April 2023 - Es gibt eine Vielzahl von okularen Symptomen: Bei einigen kann die Ursache ,,auf
einen Blick“ bestimmt werden, andere stellen fiir die behandelnden Arzte eine diagnostische Her-
ausforderung dar, da die Symptome bei verschiedenen Erkrankungen auftreten konnen. Beispiel
hierfiir sind okulogyre Krisen (unwillkiirliches krampfhaftes Augenverdrehen nach oben). Sie tre-
ten bei einigen Epilepsieformen auf, aber auch bei der seltenen Erbkrankheit Aromatische-L-Ami-
nosaure-Decarboxylase (AADC)-Mangel. Wie wichtig die Begleitsymptome fiir die exakte Diagno-
sestellung sind, berichteten Experten auf einem von PTC Therapeutics unterstiitzten Symposium
im Rahmen der Dreilindertagung 2023 der Deutschen und Osterreichischen Gesellschaften fiir
Epileptologie und der Schweizerischen Epilepsie Liga.

Okuldre Symptome — moglich sind harmlose bis schwerwiegende Ursachen

Prof. Gerd Kurlemann, Lingen, eréffnete seinen Vortrag zu okularen Symptomen in der Differentialdia-
gnostik zu Epilepsie mit Goethe: ,Man sieht nur, was man weil3.“ Eine erste grobe Zuordnung von okula-
ren Symptomen zu einem epileptischen oder einem nicht-epileptischen Anfall sei anhand einer einfa-
chen Beobachtung méglich, erklarte Kurlemann. Bei einem epileptischen Anfall komme es am Anfang in
der Regel zu einem Offnen oder Weiten der Augen, bei einem nicht-epileptischen Anfall treten meist Au-
genflattern und sehr oft unfreiwilliger Augenschluss auf.! Laut einer Studie mit 46 Friih- und Neugebore-
nen, waren bei 88 % aller untersuchten Anfalle die Augen offen.? ,Daher machen geschlossene Augen
auch bei Fruh- und Neugeborenen einen epileptischen Anfall unwahrscheinlich®, betonte Kurlemann.

Anschlie3end zeigte er in einem ,Augenquiz® anhand zahlreicher Fallbeispiele die Vielfalt von okularen
Symptomen und ihren zugrundeliegenden Ursachen. Einige Symptome waren leicht zu erkennen, bei
anderen war die Differentialdiagnostik, insbesondere die Abgrenzung zu Epilepsieformen schwieriger.
Einige okulare Symptome sind harmlos, wie z. B. der gar nicht so seltene Willkir-Nystagmus mit willktr-
lich auslésbaren Serien konjugierter, rascher kleinamplitudiger horizontaler Hin- und Her-Bewegungen
der Augen, oder eine Myokymie (Zuckungen des Lids), wenn sie bei Kindern auftritt. Andere Augensym-
ptome gehen mit spateren Erkrankungen einher, z. B. haben Sauglinge mit Irispigmentepithelzysten als
Erwachsene ein erhohtes Risiko fiir ein thorakales Aortenaneurysma.® Ein weiteres Fallbeispiel zeigte
ein Kleinkind mit Hydrozephalus, das morgens mit binokularem, horizontalem Nystagmus erwachte und
nicht ansprechbar war. Hier handelte es sich um einen epileptischen Nystagmus mit der Gefahr eines
Status epilepticus.

Okulogyre Krisen werden haufiger mit einem epileptischen Anfall verwechselt. Es komme dabei zu ei-
nem tonischen Verdrehen beider Augen nach oben, das mehrfach am Tag Minuten bis Stunden anhal-
ten kann. Kurlemann demonstrierte hierzu den Fall eines hypotonen Sauglings mit okulogyren Krisen,
die ohne Zungenfaszikulieren oder Zungenprotrusionen auftraten. Das Wach-EEG war unauffallig, der
Glabella-Reflex nicht habituierend. Bei einer Kombination aus Muskelhypotonie, okulogyren Krisen und
normalem EEG und MRT bei einem Saugling oder Kleinkind bestiinde der dringende Verdacht auf einen
Aromatische-L-Aminosaure-Decarboxylase-(AADC)-Mangel, betonte Kurlemann. Es misse dann eine
wieterfihrende Diagnostik eingeleitet werden. Einen ersten Hinweis vorab liefere die Bestimmung von 3-
O-Methyldopa (3-OMD) im Blut.* Hierfiir kdnnten Trockenblutkarten z. B. im Stoffwechsellabor der Uni-
versitat Heidelberg angefordert werden. Entscheidend fur die Diagnose AADC-Mangel sei die Bestim-
mung der AADC-Enzymaktivitat im Blutplasma und bestimmter Neurotransmittervorstufen im Liquor
sowie eine genetische Untersuchung (Whole Exome/Genome). Zwei der drei Untersuchungen mussten
zur Bestatigung positiv ausfallen.® Eine friihzeitige korrekte Diagnose eines AADC-Mangels ist entschei-
dend, denn nun gibt es fur die bislang nicht heilbare Krankheit eine kausale therapeutische Option: die
intraputaminale Gentherapie Upstaza™ (Eladocagene exuparvovec).®

Diagnostik von Augenbewegungsstérungen — Begleitsymptomatik kann wegweisend sein

Prof. Johannes Lemke, Leipzig, Uberschrieb seinen Vortrag ebenfalls mit einem Goethe-Zitat: ,Ich tue

die Augen auf so weit ich kann und greife das Werk von allen Seiten an.“ Augenbewegungsstérungen

(okulomotorische Dysfunktionen, OMD) betrafen vorwiegend drei Bereiche: die Fahigkeit zur Fixation, zu

Sakkaden sowie zur Blickfolge — einzeln oder in Kombination, erklarte Lemke. Generell sei die Gruppe

der OMD sehr heterogen und in der Regel Teil einer Ubergeordneten, haufig genetisch bedingten Entitat.
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Zudem seien auch vermeintlich spezifische OMD mit vielen verschiedenen Syndromen assoziiert, beton-
te Lemke und erganzte diesmal frei nach Goethe: ,Augen auf, so weit man kann!“ Das bedeute, dass
man bei einer OMD immer auch den Phanotyp genau im Blick haben misse — auch als Genetiker.

Als erstes Beispiel fuhrte er die Duane-Anomalie an, ein angeborener Strabismus mit eingeschrankter
horizontaler Beweglichkeit der Augen. Je nach begleitender Symptomatik kdmen verschiedene Differen-
tialdiagnosen infrage, denen jeweils unterschiedliche Genmutation zugrunde liegen: bei zusatzlichen
radialen Malformationen z. B. das Okihiro-Syndrom, bei Arthrogryposis z. B. das Wieacker-Wolff-Syn-
drom, bei genitalen Malformationen z. B. das CCA-cardiac-ocular-genital-Syndrom oder bei gleichzeitig
zu beobachtenden Entwicklungsverzégerungen z. B. das Cat-Eye-Syndrom.

Wie schon Kurlemann berichtet hatte, seien okulogyre Krisen eine Augenbewegungsstérung, bei der die
Begleitsymptomatik wegweisend sein konne. Bei begleitenden Bewegungsstérungen kénnten infantiler
Parkinsonismus, Dystonie oder Dyskinesie zugrunde liegen. Bei Entwicklungsverzdgerungen kamen z.
B. epileptische Enzephalopathien infrage. Fallen bei einem Saugling oder Kleinkind mit okulogyren
Krisen zusatzlich generalisierte Muskelhypotonie, Entwicklungsverzégerungen sowie autonome Sympto-
me wie vermehrte Speichelbildung, nasale Kongestion oder Ubermalliges Schwitzen auf, muss an einen
AADC-Mangel gedacht werden.*>’” Dariiber hinaus kénnten okulogyre Krisen ,erworben* sein, verur-
sacht u.a. durch Medikamente, Traumata oder Infektionen, und sie treten bei multipler Sklerose und
Tourette-Syndrom auf. Winschenswert sei auf jeden Fall, dem Genetiklabor die ausfuhrlichen klinischen
Angaben zum Phanotyp des Patienten mitzuteilen, denn diese seien flr eine exakte Beurteilung der
Befunde sehr wichtig, so Lemke abschlielRend.

Mehr Gber PTC erfahren Sie unter www.ptcbio.de und folgen Sie auf Facebook, Instagram und LinkedIn.

Weitere Informationen finden Sie unter www.aadc-mangel.de oder unter www.aadc-testen.de.
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