Fortbildung

DER WEG ZUR DIAGNOSESTELLUNG
EINER SLCI6AZ2-MUTATION
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«Wir sind froh, ist er ein so zufriedener, aufgestellter
und hiibscher Strahlemann. Uns freut sein Interesse
an seiner Mitwelt und seine Willenskraft. Es gibt viele
kleine Momente des Gliicks im Alltag: Wenn er uns an-
lacht oder uns seine Freude zeigt, wenn ihn die Ge-
schwister zum Lachen und Lautieren bringen, wenn er
ganz vergniigt auf der Schaukel ist oder seinen Autos
nachrobbt, wenn wir Spaziergénge als Familie draussen
unternehmen, Kitzel- und Kuschelmomente,...»

Einleitung

An unserer Klinik im Kinderspital wurde innerhalb ei-
nes Jahres bei drei méannlichen Patienten dieselbe,
ausserst seltene genetische Krankheit diagnostiziert.
Zufall? Oder ist diese erst seit 2003 molekulargene-
tisch charakterisierte Krankheit eventuell gar nicht so
selten wie allgemein angenommen!®? Seltene Krank-
heiten werden oft lange nicht erkannt, d.h. sie sind
generell unterdiagnostiziert und die Inzidenz wird ten-
denziell unterschéatzt. Die Leidtragenden sind in ers-
ter Linie die betroffenen Patienteninnen und Patien-
ten und deren Angehdrige. In diesem Artikel ist es uns
in erster Linie ein Anliegen aufzuzeigen, mit welchen
Herausforderungen Menschen mit seltenen Krankhei-
ten konfrontiert sind, welche Erfahrungen ihren All-
tag préagen und wie wir, das Helfersystem, die best-
mogliche Unterstutzung sein kdnnen. Wir wollen den
direkt Betroffenen auch das Wort geben. Mit den ElI-
tern der erkrankten Kinder wurden Interviews mit
mehrheitlich sehr persénlichen Fragen gefiihrt. Im
Text fliessen die Antworten dieser Interviews in ver-
schiedener Form immer wieder ein.

Ein herzliches Dankeschén gilt den Eltern, die uns
Einblicke in ihren Alltag gewahren und uns so offen
und bereitwillig an ihren Erfahrungen teilhaben las-
sen. Die hier vorgestellte genetische Krankheit wirkt
sich — wie jede schwere Erkrankung - auf das ganze
Familiensystem aus und strukturiert den Alltag mass-
geblich. Es gilt, nebst der medizinischen Abklarung
und Versorgung auch weitere unterstiitzende Ange-
bote und eine umfassende, multidisziplinare Beglei-
tung zu gewabhrleisten.

Anamnese und Klinik
«Er war schon nach der Geburt ein sehr ruhiges und
zufriedenes Baby. Da wir aber zuvor Zwillinge hatten,
genossen wir dies eigentlich. Erst als er auch nach fiinf
Monaten kaum Bewegungsfreude zeigte, oft nur lag
und schléfrig wirkte, kamen Zweifel. Er kam motorisch
nicht in die Gange und wollte sich bis neun Monate
nicht dreheny.

Die Anamnese - auch wenn bei allen drei hier er-
wahnten méannlichen Patienten verschieden und ein-
zigartig - zeigte doch eindriickliche Parallelen. Es fie-

len von den ersten Lebenswochen spérliche Bewe-
gungen der Extremitaten auf. Zudem hatten alle
Patienten eine stark verminderte Kopfkontrolle, wel-
che persistierte. Es zeigte sich eine im Verlauf immer
deutlicher werdende generalisierte Entwicklungsver-
zogerung. Es kam eine Gedeihstorung hinzu mit feh-
lender Gewichtszunahme und vermehrtem Schwit-
zen. Schwer ertragbar fir die Patienten und deren ElI-
tern waren haufige nachtelange Schreiphasen mit
opisthotoner Kérperhaltung.

«Erstmals richtige Sorgen haben wir uns gemacht
als unser Sohn drei Monate alt war und er hospitali-
siert wurde fiir weitere Abklarungen. Er hat nicht mehr
zugenommen und er hatte immer noch keine Kopfkon-
trolle. Bereits im Alter von einem Monat ist die einge-
schrankte Kopfkontrolle in der Kinderarztpraxis aufge-
fallen. Im Spital wurde dann von einer allgemeinen mus-
kulédren Schwéche gesprochen und dass méglicherweise
eine Krankheit vorliegen kénnte. Das hat uns sehr be-
schéftigt und Angst gemachty.

Laboruntersuchungen

Infektparameter inklusive Differentialblutbild waren
unauffallig. Auch die «Screeninguntersuchungeny ver-
schiedener Organsysteme (u.a. Leber, Herz und Niere)
zeigten keine Auffalligkeiten. Die Schilddriisenwerte
lagen nicht im Referenzbereich: so zeigten sich erhéhte
Werte fiir das freie T3 (Triiodthyronin) und erniedrigte
Werte flr das freie T4 (Thyroxin bzw. Tetraiodthyro-
nin) sowie (hoch)normale Werte fiir das TSH (Thyroi-
dea stimulierendes Hormon). Zusammenfassend war
diese «Schilddrisenhormon-Konstellation» zwar auf-
fallig, aber initial wurde diese scheinbar als nicht kon-
klusiv betrachtet. Auffallend war ein wiederholt und
stark erhéhtes Laktat bis zu 10 mmol/L (Ref. <1.5).
Die Creatinkinase war jeweils normwertig. Die wieder-
holten Blutgasanalysen, die Elektrolyte und die Anio-
nenliicke waren jeweils unauffallig. Auch weiterfth-
rende metabolische «Screening-Untersuchungen» wie
das Aminoséaurenprofil im Plasma oder die organischen
Séauren im Urin (siehe diesbeziiglich auch den Artikel
von Johannes Haberle et al. in dieser Ausgabe der Pae-
diatrica) zeigten keine wegweisenden Auffalligkeiten.

Differentialdiagnostische Uberlegungen

«Erste Anlaufstelle und Einschéatzung, ob weitere Ab-
kldrungen angezeigt sind oder ob sich die Entwicklung
noch in der Norm befindet, war die Kinderarztpraxis.
Besonders praktisch fanden wir, dass Kombitermine
mit dem Kinderarzt und der Neuropé&diaterin in der Pra-
xis stattfinden konnten. Des Weiteren haben sie auch
aufgezeigt, was es fiir mogliche Therapien- und Unter-
stiitzungsangebote gibt (z.B. Physiotherapie und Frii-
herziehung). Als erste Massnahme nebst den weiter-
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laufenden Abklarungen, haben wir mit der Physiothe-
rapie begonnen. Bei diesen wichentlichen Terminen
erhielten wir praktische Tipps, aufschlussreiche Infos
zu (muskuldrer) Hypotonie und die Behandlungen wa-
ren ermutigend. Ebenso erging es uns mit der Friiher-
ziehung. Wir erhielten wertvolle Inputs, Ideen fiir den
Alltag und konnten auch von den Erfahrungen der The-
rapeutinnen z.B. auch beziiglich Invalidenversicherung,
Koordination unter Arztinnen etc. profitiereny.

Bei generalisiertem Entwicklungsriickstand, auf-
falliger Neurologie mit muskularer Hypotonie, persis-
tierend fehlender Kopfkontrolle, opisthotonen Krisen
und intermittierend dystonem Bewegungsmuster, dach-
ten wir differentialdiagnostisch in erster Linie an eine
neurometabolische Krankheit, z.B. eine Mitochondrio-
pathie, einen Pyruvatdehydrogenase-Komplex-Defekt,
einen Neurotransmitterdefekt, ein unklares bzw. unbe-
kanntes genetisches Syndrom. Deshalb erfolgten wei-
terfiihrende diagnostische Untersuchungen -wie an-
schliessend aufgeflihrt und erlautert.

Weiterfiihrende Untersuchungen

Es erfolgte (bei allen drei Patienten) eine Bildgebung
mittels Schadel MRI inklusive Spektroskopie. Diese
ergab strukturell-anatomisch keine markanten Auffal-
ligkeiten. Alle Patienten wiesen aber eine deutliche
Myelinisierungsstérung auf.

Beim ersten Patienten wurde bei Verdacht auf eine
Mitochondriopathie (primarer oder sekundarer Ge-
nese) eine Haut- und Muskelbiopsie durchgefihrt zur
Analyse der Atemkettenenzyme und zur Bestimmung
der Zellatmung®. Diese Analysen sind zeitaufwandig
und relativ anféllig auf pra-analytische Einfllisse. Fak-
toren also, welche die eigentliche Durchfiihrung und/
oder Interpretation der Analysen erschweren und/oder
verunméglichen kdnnen. Bei unserem Patienten konnte
mittels Untersuchung der Muskelbiopsie hinsichtlich
einer moglichen Mitochondriopathie ein priméarer
mitochondrialer Defekt als eher unwahrscheinlich klas-
sifiziert werden®. Anhand der biochemischen Unter-
suchung der Atemkettenenzyme in Haut- oder Muskel-
zellen kann aber kaum oder selten eine sichere Dia-
gnose oder ein Ausschluss einer Mitochondriopathie
gemacht werden. Deshalb haben wir parallel zu diesen
Analysen ausfiihrliche genetische Untersuchungen ge-
macht®. Es erfolgte eine Untersuchung des Karyotyps
(unauffallig, 46 Chromosomen, XY) und Chromoso-
menanlagestorungen und grossere Deletionen wurden
mittels CGH-Array ausgeschlossen. Eine Trio-Exom-Un-
tersuchung der Index-Patienten und jeweils beider EI-
tern ergab schliesslich eine Mutation im SLCI6A2-Gen,
welches auf dem X-Chromosom liegt und fiir den Mo-
nocarboxylattransporter 8 (MCT 8) kodiert'39,

Diagnose
«Da die Abkldrungen mehr als 16 Monate dauerten, war
es einerseits zuerst eine Erleichterung endlich eine Dia-
gnose zu haben. Wir hatten nun eine Erkldrung, ein
Krankheitsbild und Gott sei Dank auch eine Therapie-
maglichkeit. Umgekehrt kamen aufgrund des Krank-
heitsbildes auch gewisse Hoffnungen ins Wanken und
es machten sich mehr Sorgen (iber seine langerfristige
Entwicklung breity.

Mutationen im SLCI6A2-Gen haben einen Defekt
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im MCT 8 zur Folge, welcher eine essentielle Rolle
spielt fur den Transport von Schilddriisenhormonen
uber die Bluthirnschranke und fiir die Aufnahme die-
ser Hormone in bestimmte Neuronen®. Das Krank-
heitshild ist charakterisiert durch eine zentrale Hypo-
thyreose und eine periphere Thyreotoxikose. Da die
Ruckkoppelungsmechanismen aufgrund des MCT
8-Defektes nicht mehr funktionieren, wird trotz peri-
pher erhdhtem T3, das TSH nicht geniuigend suppri-
miert und folglich inadaquat viele Schilddriisenhor-
mone von der Schilddrise in die Zirkulation abgege-
ben. Das peripher stark erhhte T3 gelangt unabhangig
von MCT 8 in die Zellen der peripheren Gewebe wie
Leber, Herz, Muskeln, Niere etc. In den peripheren Ge-
weben findet auch eine verstarkte Umwandlung von
T4 in T3 durch eine kompensatorisch gesteigerte Ak-
tivitat der Deiodinidase statt.

«Die Diagnose wurde gestellt als unser Sohn 10 Mo-
nate alt war. Viele verschiedene Gefiihle kamen da bei
uns auf. Einerseits Erleichterung, dass man den Defekt
gefunden hat verbunden mit der Hoffnung, dass man et-
was tun kann. Angst gemacht hat, dass es ein seltener
Defekt ist bei dem man noch nicht viel Erfahrung hat.
Hoffnung wiederum haben wir gehabt, als wir (ber die
Therapiemdglichkeit mit Triac informiert wurden®. Es
hat uns Sicherheit gegeben, dass es internationale MCT
8-Defekt-Experten in Rotterdam gibt und eine klinische
Studie kiirzlich veréffentlicht wurde®®. Wichtig ist, dass
alles genau dokumentiert wird. Wir hoffen auch, dass
die Erkenntnisse dieser Studie auch anderweitig und fiir
andere Kinder von Nutzen sein werdeny.

Therapie

Es gibt aktuell keine kausale Therapie. Die Therapie
richtet sich nach den Behandlungsmoglichkeiten von
verschiedenen Symptomen und bedarf eines multidis-
ziplindren Teams (bestehend aus den Gebieten der
Allgemein- und Praxispéadiatrie, Stoffwechselmedizin,
padiatrische Endokrinologie, Neurologie, Gastroen-
terologie, Ernahrungsheratung, Kardiologie, Pneumo-
logie, Infektiologie, Physiotherapie, Rehabilitations-
medizin, Logopéadie, Frihférderung, Sozialberatung,
Spitalpharmazie, Rechtsdienst etc). Mit verschiede-
nen supportiven Massnahmen wird versucht, der ge-
neralisierten muskularen Hypotonie, Spastizitat und
der extrapyramidalen Bewegungsstérung entgegen-
zuwirken. Bei Gedeihstérung bedarf es einer Ernah-
rungsberatung und oftmals einer Nahrungssondie-
rung uber eine Gastrostomie. Mehr als 20% der Be-
troffenen erleiden im Verlauf epileptische Anfélle,
welche eine antiepileptische Therapie notwendig ma-
chen®. Substitution mit Schilddriisenhormonen bei
MCT 8-Defekt wahrend der Kindheit ist potentiell ge-
fahrlich und kontraindiziert aufgrund einer méglichen
Zunahme der Dysthyreose.

Im 2019 wurden die Ergebnisse einer vielverspre-
chenden, internationalen und multizentrischen klini-
schen Studie mit einem T3-Analog Triiodothyroacetic
acid (Triac) veréffentlicht®. Fur weitere Informationen
verweisen wir auf die Kurzzusammenfassung weiter
unten im Text sowie auf die verschiedenen hier ange-
gebenen Referenzen, insbesondere auf die oben er-
wahnte, herausragende klinische Studie von Groene-
weg et al. am Erasmus Medical Center in Rotterdam.
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Die drei Patienten an unserer Universitatsklinik fir
Kinderchirurgie und Kinderheilkunde am Inselspital in
Bern werden mit Triac behandelt. Es handelt sich hier-
bei um eine experimentelle, in der Schweiz nicht zu-
gelassene Therapie, fiir welche wir bei den zustandi-
gen Behorden vorgéngig eine Bewilligung einholen
mussten und welche von der Invalidenversicherung
bezahlt wird. Die drei Patienten wurden in ein soge-
nanntes «named patient programy» eingeschlossen
und werden analog zum bereits verdffentlichten Stu-
dienprotokoll und in enger Kollaboration mit den Ex-
perten in Rotterdam behandelt.

«lch bin mir zu 100% sicher, dass die Therapie mit
Triac etwas gebracht hat. Die Krdampfe (opisthotone
Krisen mit stundenlangem Uberstrecken) und Schmer-
zen haben aufgehoért. Er lacht mehr und ist zufrieden
und sein Allgemeinzustand ist besser. Die regelméssi-
gen Blutentnahmen bedeuten einen grossen Aufwand.
Mindestens ein oder zwei Erwachsene miissen jeweils
in die Sprechstunde mitkommen. Man nimmt es auf
sich, weil man das Beste mdchte fiir den Kleineny.

«Bis jetzt sehen wir nur eine positive Entwicklung
seit Beginn der Triac-Therapie. Allerdings ist es schwie-
rig zu sagen, was genau auf Triac zuriickzufiihren ist.
Wir sind einfach dankbar, dass er Fortschritte macht!
Wir finden, dass seine Kraft und Ausdauer zunehmen,
er mehr Gerausche von sich gibt und im Moment auch
tolle Fortschritte bei der Vertikalisierung macht. Er ist
sehr interessiert und sein Radius erweitert sich laufend.
Die Termine am Inselspital Bern sind aufwandig und da
die Blutentnahmen anfédnglich auch nicht problemlos
verliefen, auch recht kré&ftezehrend. Da die Termine eine
gewisse Regelmdssigkeit haben, kann immerhin die Be-
treuung der Geschwister gut organisiert werdeny.

Monocarboxylattransporter-8-Defekt

Monocarboxylattransporter 8 (MCT 8) ist ein spezifi-
scher Schilddriisenhormontransporter, der essentiell
ist fir den Transport von T3 und T4 in verschiedene
Gewebe wie das Gehirn®. Mutationen im Gen, welches
ftr den MCT 8 kodiert (SLC1I6A2-Gen auf dem Chro-
mosom Xql3.2), verursachen einen MCT 8-Defekt,
auch als Allan Herndon Dudley Syndrom bekannt. Die
geschatzte Préavalenz ist etwa 1in 70'000 méannlicher
Individuen®. Betroffene Kinder weisen typischerweise
einen generalisierten Entwicklungsriickstand auf und
eine Gedeihstérung ab den ersten Lebenswochen. Der
MCT 8-Defekt ist durch schwere neurokognitive und
motorische Einschrankungen aufgrund der zentralen
Hypothyreose charakterisiert. Die chronische peri-
phere Thyreotoxikose (periphere Uberversorgung mit
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Schilddrisenhormonen) hat breit gefacherte und teils
schwerwiegende Konsequenzen (u.a. schwere Gedeih-
storung, Exikkose, Herzrhythmusstérungen), welche
nicht konventionell mit Antithyreotika behandelt wer-
den kénnen. 2019 zeigte eine internationale, multizen-
trische klinische Studie, dass die Behandlung mit Tri-
iodothyroacetic acid (Triac) einen positiven Einfluss
auf die periphere Thyreotoxikose hat und dass bei fri-
hem Therapiebeginn moglicherweise auch eine Ver-
besserung der Neurokognition erzielt werden kann®,

Take home message

fiir die Aligemeinpédiatrie

Bei mannlichen Neugeborenen, Sauglingen und Klein-
kindern mit generalisiertem Entwicklungsriickstand,
muskuldrer Hypotonie, fehlender Kopfkontrolle oder
dystonem Bewegungsmuster mit eingeschrankter
Neurokognition sollte differentialdiagnostisch immer
an einen MCT 8-Defekt gedacht werden. Laborche-
misch einfach zu bestimmen und nahezu pathogno-
monisch sind erhohte T3 und erniedrigte T4-Spiegel
bei (hoch)normalem TSH. Bei Schilddriisenwerten,
welche auf einen MCT 8-Defekt hinweisen kénnten,
sollte eine Uberweisung der Patienten in ein (hierfar
spezialisiertes) Zentrum erfolgen und eine genetische
Bestatigungsdiagnostik erfolgen. Bei betroffenen Pa-
tienten sollte im Rahmen von klinischen Studien so
frih wie moglich mit einer Substitutionstherapie mit
Triac begonnen werden.
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