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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Mitochondriopathien

Erkrankung: Mitochondriale Zytopathie, mitochondriale Myopathie, mitochondriale
Enzephalomyopathie

ICD 10: G71.3

Synonyme: Mitochondriopathien mit typischen Symptomkomplexen: Kearns-Sayre-
Syndrom, progressive externe Ophthalmoplegie, Pearson-Syndrom, myoklonische Epilepsie
mit zerlumpten roten Fasern (MERRF), mitochondriale Enzephalomyopathie mit Laktazidose
und schlaganfallartigen Episoden (MELAS), Neuropathie mit Ataxie und Retinitis pigmento-
sa, miuitterlich vererbtes Leigh-Syndrom, Lebersche hereditare Optikusneuropathie, Morbus
Leigh, POLG1-assoziierte Erkrankungen, mtDNA-Depletionssyndrome.

Wahrend Mitochondrien eine Vielzahl Stoffwechselwege beherbergen, unter anderem den
Tricarbonséure-Zyklus, Harnstoffzyklus, sowie Fettsdureabbau durch B-Oxidation, umfasst
ihre Hauptaufgabe die Produktion von Adenosintriphosphat durch aerobe Atmung. Mitochon-
driopathien sind eine genetisch und phanotypisch heterogene Gruppe mit einer Haufigkeit
von 1 zu 4000. Dabei kann es zu Stoérungen einer der 13 durch mitochondriale DNA-kodier-
ten Protein-Untereinheiten der Atmungskettenkomplexe I, Ill, IV und V, der 22 tRNA und
zwei rRNA (mitochondrial kodierte Mitochondriopathie) oder einer der ca. 1000 im Zellkern
kodierten Proteine die fur die mitochondriale Struktur und Funktion wichtig sind, kommen.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals tberprift
werden.

Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
U Sie auf Orphanet: www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Ubersicht

Mitochondrial kodierte Mitochondriopathien werden mautterlich  vererbt, wahrend
zellkernkodierte Typen nach den klassischen Mendelschen Regeln vererbt werden (X-
chromosomal rezessiver, autosomal rezessiver oder autosomal dominanter Erbgang). Die
schwersten hereditdren Mitochondriopathien, von denen viele fatal sind, manifestieren sich
bereits im Sauglingsalter klinisch. Auch ein spéteres Auftreten im jungen Erwachsenenalter
ist beschrieben worden. Im Falle der durch mitochondriale DNA kodierten Stérungen
bestehen mutierte und normale mitochondriale DNA nebeneinander. Der Begriff
.Heteroplasmie“ beschreibt die zufallig auftretenden Unterschiede im Verhaltnis von mutier-
tem zu normalem DNA im Zielgewebe wahrend der Embryogenese, und erklart teilweise die
erhebliche Variabilitat der klinischen Manifestationen.

Ublicherweise sind Mitochondriopathien systemiibergreifende Erkrankungen, wenngleich
Manifestationen in Bezug auf ein einzelnes Organ oder spezifische Symptome Uberwiegen
konnen. Betroffen sind typischerweise Organe mit hohem Energieumsatz, wie z.B. das
zentrale Nervensystem, Muskeln, Herz, Leber und Nieren. Eine gestorte renale Bioenergetik
fuhrt zur tubularen Azidose, und Anomalitaten der Skelettmuskulatur, die sich Gberwiegend
in einer Dystonie aulRern. Dysphagie, Pseudoobstruktion und Obstipation deuten auf eine
gastrointestinale Beteiligung hin. Das Sehvermdgen und das Gehor kénnen eingeschrankt
sein. Die Beteiligung endokriner Organe, die zu Diabetes mellitus, Hypoparathyreoidismus,
Hypothyreose und Versagen der Gonaden fihrt, ist beschrieben worden. Im Zusammenhang
mit der myoklonischen Epilepsie mit zerlumpten roten Fasern (MERRF) kommt es zu
Krampfanfallen und Ataxie. Enzephalopathie ist ein Symptom des Leigh-Syndroms, das mit
nekrotisierenden Lasionen im Hirn, insbesondere im Mittelhirn und Hirnstamm, eine
kennzeichnende Pathologie aufweist. Klinisch definiert sich das Syndrom, das sich
Uberwiegend im ersten Lebensjahr manifestiert, durch Dysphagie, epileptische Anfalle,
Muskelhypotonie, Dystonie, Ataxie, Ophthalmoparese, Kardiomyopathie und schlieZlich
respiratorischem Versagen. Demenz und schlaganfallartige Symptome sind wesentliche
Merkmale der mitochondrialen Enzephalopathie mit Laktazidose und schlaganfallartigen
Episoden (MELAS). Zudem ist auch das periphere Nervensystem betroffen, sodass es zur
sensorischen axonalen Neuropathie kommt. Im Rahmen kardialer Manifestation kommt es
u.a. zur hypertrophen Kardiomyopathie (im Rahmen der MELAS und des Leigh-Syndroms)
oder Blockbildern, dilatative Kardiomyopathie und Praexzitationssyndromen.

Im Erwachsenenalter auftretende Formen bieten anfangs typischerweise progressive
Schwache und Belastungsintoleranz der Haltungsmuskulatur, sensorineuraler Horverlust,
Ptosis, Ophthalmoparese, Versagen der Farb- oder Nachtsicht sowie zunehmende Ataxie.
Leberinsuffizienz und Nierenbeteiligung sind typische Komponenten des De-Toni-Debré-
Fanconi-Syndroms (Uiberwiegend bei Kindern).

Typische operative Eingriffe

Schrittmacherimplantation, Kataraktchirurgie, Implantation von Cochlearprothesen, Muskel-
und Hautbiopsien, orthopadische und abdominalchirurgische Eingriffe.

Anéasthesieverfahren

Das andasthesiologische Management von Patienten mit Mitochondriopathien ist eine
Herausforderung. Obwohl es anekdotische Berichte Uber die Anwendung verschiedener
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anasthesiologischer Verfahren ohne Komplikationen gibt, bleibt es unklar, welche Art der
Anasthesie zu bevorzugen ist. So bleibt die Wahl des Anasthesieverfahrens von der Art des
Eingriffs, den Komorbiditaten und anderen Faktoren abhangig.

Aus den zur Verfugung stehenden Daten geht kein Hinweis auf eine Assoziation mit der
malignen Hyperthermie, die auf einen veranderten zellularen Kalziummetabolismus zurlick-
zufuhren ist, hervor. Nichtsdestotrotz konnten Narkosemedikamente metabolische Verande-
rungen auslosen, die zu MH-artigen Ereignissen fiuihren kdnnten. Allerdings sind solche
Ereignisse selten, und in den meisten Fallen ohne Bezug zur Narkose.

Spinalanasthesien unter Anwendung von Bupivacain und Tetracain sind sicher und ohne
bleibende neuromuskulare Anomalitadten durchgefihrt worden. Epiduralanasthesien kénnen
gof. lebensbedrohliche Laktazidosen unter der Entbindung verhindern. Aufgrund der
mdoglichen Abnahme der mitochondrialen ATP-Synthese und reduzierter Enzymaktivitat der
Atmungskette sollten Lokalanasthetika allerdings nur unter Vorsicht eingesetzt werden.
Schlussendlich ist die Regionalanasthesie nicht kontraindiziert. Es ist allerdings von grofRer
Bedeutung, die spezifischen Risiken und Vorteile mit dem Patienten und seinen Behandlern
zu erdrtern.

Allgemeinanasthesien unter Anwendung intraventser und inhalativer Anéasthetika sowie
nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien sind als sicher beschrieben worden. Dennoch
weisen die meisten Andasthetika einen dampfenden Effekt auf die mitochondriale Funktion
auf. Langer-dauernde Narkosen (> 48 Stunden) und Propofoldosierung tiber 4 mg/kg/h [66
ug/kg/h] ernéhen das Risiko einer mitochondrialen Dysfunktion, sodass die Uberwachung
des Serumlaktats dringend empfohlen wird. Bei anfalligen Individuen kann es auch schon bei
kurzeren Narkosen zur Dysfunktion kommen. Benzodiazepine sind im Rahmen Einzelfall-
berichte als sicher beschrieben worden. Eine Vielzahl Patienten nimmt Gber Jahrzehnte
Benzodiazepine zur Prophylaxe epileptischer Anfélle ein ohne, dass es dabei zu Komplika-
tionen kommen wirde. Allerdings sollten Benzodiazepine aufgrund ihrer mdglichen
negativen Wirkung auf die Leberleistung sparlich dosiert werden. Eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegen-lUber Sedativa, Hypnotika, und Opioide ist beschrieben worden. Fir kleinere
Eingriffe stellt Ketamin eine gute Alternative dar.

Es lassen sich keine Berichte Uber den Einsatz der (Analgo-) Sedierung finden. Bei
Patienten in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung (kardiopulmonale Beteiligung,
Muskel-schwache, Ketose) sollte die (Analgo-) Sedierung nur nach vorsichtiger Bewertung
des individuellen Risikos, insbesondere in Bezug auf respiratorisches Versagen und
Aspiration, durchgefiihrt werden.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Die Bestimmung der Glukose- und Laktatspiegel, Elektrolyte, Leberenzyme und
Creatinkinase sind spezifische Untersuchungen die préoperativ bei Mitochondriopathien
durchgefuhrt werden. Biotinidasespiegel sind im Rahmen von Infektionen erniedrigt, sodass
die Biotinsubstitution erforderlich sein kann.

Eine Beurteilung des Ausmalles der muskuloskelettalen und neurologischen
Einschrankungen, inklusive der respiratorischen Funktion und des Schluckaktes sollte
erfolgen.

Die Bestimmung der Oxygenierungsreaktion der Unterarmmuskulatur wahrend und nach

Arterienverschluss stellt ein einfach durchzufiihrendes Screening auf eine eingeschrankte
Sauerstoffverwertung dar. Wahrend und nach eines Arterienverschlusses, der mit einem
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Tourniquet bewerkstelligt werden kann, werden deoxy[Hb+Mb] und oxy[Hb+Mb] gemessen.
Patienten mit einer mitochondrialen Myopathie weisen veranderte Oxygenierungsreaktionen
wahrend und nach dem Arterienverschluss auf; diese Verdnderungen kénnten helfen, die
individuelle Einschrénkung des Patienten zu beurteilen.

Lungenfunktionstests (Spirometrie, MIP, MEP) und die Blutgasanalyse helfen, die Lungen-
funktion zu beurteilen.

Ein 12-Kanal-EKG sollte zum Ausschluss von Praexzitationssyndromen und Leitungs-
defekten (insbesondere Wolff-Parkinson-White) erfasst werden.

Die Leberfunktion sowie das mitochondriale Redoxpotential der Leber kénnen durch die
Messung des Verhaltnisses der arteriellen zu den vendsen Ketonkoérpern, hier das Verhaltnis
von Acetoacetat zu 3-Hydroxybutyrat, bestimmt werden. Die metabolische Dysfunktion
aufgrund der Leberbeteiligung kann zu Veréanderungen des Glukose-, Laktat- und Protein-
stoffwechsels fuhren (z.B. Diabetes mellitus).

Die préoperative Bestimmung der Ausgangslage kann bei der Beurteilung der Schwere
postoperativ erhéhter Werte helfen.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Bislang stehen keine Berichte Uber schwierige Atemwege in Patienten mit Mitochondrio-
pathien zur Verfligung. Prophylaktische Antazida werden empfohlen.

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Der Uberwiegende Teil der Patienten weist keine Koagulopathie auf. Allerdings kann eine
Leberbeteiligung mit einer Veranderung des INR einhergehen. Auch wurden in seltenen
Fallen Thrombozytopenie und Thrombozytopathie bei Patienten mit Mitochondriopathien
beschrieben.

Obwohl die Anwendung relativ kontraindiziert ist, nehmen einige Patienten mit Mitochon-

driopathien Valproinsaure ein, welches einen Einfluss auf die Blutgerinnung haben und die
Blutungszeit verlangern kann.

Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Keine Evidenz deutet auf die Notwendigkeit einer routinemafligen Antikoagulation hin. Bei
Immobilisierung aufgrund von Muskelschwéche kann eine Thromboseprophylaxe erforderlich
sein.

Besondere Vorsichtsmalinahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Patienten mit Mitochondriopathien leiden haufig unter generalisierter Muskelschwéche mit
eingeschrankter kardiopulmonaler Kapazitat. Aufgrund der eingeschrankten Energieversor-
gung sind periphere Nerven besonders anfallig fir Lagerungsschaden.
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Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Eine Kausalbehandlung der Mitochondriopathien existiert bislang nicht.

Kortikoide konnen eine Muskelschwéche verstarken (Steroidmyopathie) — moglicherweise im
Zusammenhang mit steroidinduzierter Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies und Apoptose.

Valproinsaure sollte vermieden werden, da es OXPHOS und Histon-Deacetylase blockiert.
Phenytoin inhibiert die mitochondriale ATPase. Obwohl relativ kontraindiziert nehmen einige
Patienten Valproinsaure ein, um epileptische Anfalle zu verhindern. Bei POLG1-Patienten ist
Valproinsaure allerdings absolut kontraindiziert.

Medikamente die Bradykardien hervorrufen k('jnpen, also z.B. Amiodaron und Betablocker,
muassen mit grol3ter Vorsicht eingesetzt werden. Uberdies ist berichtet worden, dass Carvedi-
lol (Atmungsketten-) Komplex 1 inhibiert und Amiodaron sowie Tetrazykline die B-Oxydierung
inhibieren.

Atmungskettenkomplex 1 wird zudem auch durch Biguanide, Thiazolidinedione, Fibrate,
Statine, Haloperidol, Chlorpromazin, Quetiapin, Risperidon und Chloramphenicol inhibiert.

Anasthesiologisches Vorgehen

Da die Magenentleerung verzégert ist und die bulbaren Reflexe reduziert sind, wird eine
modifizierte lleuseinleitung ohne Anwendung von Succinylcholin empfohlen. Bei elektiven
Eingriffen sollte die Gabe von H2-Antagonisten oder Protonpumpenhemmer vor einer
Narkose in Erwagung gezogen werden.

Aufgrund der héheren Empfindlichkeit sollten Hypnotika und Opioide sparlich dosiert werden.
Propofol ist bei einer groRen Anzahl Patienten sicher angewandt worden. Allerdings sollte
die prolongierte Gabe (> 48 Stunden) vermieden werden. Volatile Anasthetika sind
eingesetzt worden. Der sichere Einsatz von Sevofluran bei Patienten mit myoklonischer
Epilepsie mit zerlumpten roten Fasern ist berichtet worden. Bei einem Patienten mit Leigh-
Syndrom mit vorbestehenden respiratorischen Anomalien fiihrte die Einleitung mit Propofol
und Aufrechterhaltung mit Desfluran zu erfolglosem Weanung und dem Tod des Patienten.
Einem Zusammenspiel des vorbestehenden Defektes der oxydativen Phosphorylierung und
der postoperativ erhéhten Entziindungsmediatoren, die eine inhibitorische Wirkung auf den
mitochondrialen Elektronentransport haben, wurde eine wesentliche Rolle im fatalen
Ausgang in diesem Fall zugeschrieben.

Depolarisierende Muskelrelaxanzien sind streng kontraindiziert, da es ein Risiko des
hyperkalidmischen Herzstillstandes gibt. Niedrig dosiertes Atracurium oder Vecuronium mit
Train-of-Four-Uberwachung sollte bevorzugt werden. Einige Fallberichte legen eine erhéhte
Empfindlichkeit betroffener Muskeln gegentber Mivacurium nahe.

Alle mitochondrialen Myopathien machen eine stringente perioperative Zuckereinstellung
erforderlich, um Hypo- und Hyperglykdmien — wobei letztere zur Laktazidose fihrt — zu
vermeiden. Ein ausgeglichener Elektrolythaushalt sollte sichergestellt werden.

Exzessive praoperative Nichternheit, metabolischer Stress und Schmerzen sollten minimiert
werden.
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Eine akute Laktazidose kann durch die intravendse Gabe von Dichloroacetat, welches zur
Stimulation der Pyruvatdehydrogenase mit Umwandlung von Laktat in Pyruvat fihrt,
reduziert werden. Aufgrund der Nebenwirkungen mit Entstehung einer peripheren
Neuropathie kann die Anwendung zur Behandlung der chronischen Laktazidose allerdings
nicht empfohlen werden.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Die engmaschige Regulierung der Korpertemperatur wird dringend empfohlen. Die auto-
nome Regulation, auch der Temperatur, ist bei Mitochondriopathien haufig eingeschréankt.
Post-operatives Zittern erhéht den Energiebedarf. Alle Flissigkeiten sollten kdrperwarm
vorgewarmt werden.

Neuromuskuléares Monitoring wird bei Einsatz von Muskelrelaxanzien dringend empfohlen.
Die Bestimmung der Ausgangswerte vor Gabe von Muskelrelaxanzien ist dabei wichtig.

Da ein erhohtes Risiko kardialer Leitungsstdrungen besteht, sollte der Anschluss an einen
externen Schrittmacher/Defibrillator in Erwagung gezogen werden. Ein Defibrillator/ Schritt-
macher sollte unverziglich zur Verfigung stehen.

Engmaschiges Monitoring der Laktatwerte wird dringend empfohlen. Die Creatinkinase sollte
regelmafig bestimmt werden.

In Abhangigkeit vom Stadium der Erkrankung und des durchzufiihrenden Eingriffs sind
erweiterte MaRnahmen, so z.B. die arterielle Kaniilierung, Uberwachung der Schlag-
volumenvariation und dsophageale Doppler-Sonographie, oder zentrale Venenkatheterisie-
rung zu empfehlen. Bei Kardiomyopathie sollte ein Kardiologe einbezogen werden. TEE oder
PA-Katheter sollten bei diesen Patienten in Erwdgung gezogen werden.

Mdgliche Komplikationen

Patienten mit Mitochondriopathien haben aufgrund der Muskelschwéche ein hohes Risiko fur
Atemversagen und Aspiration.

Succinylcholin sollte aufgrund des Risikos einer Hyperkaliamie vermieden werden.

Die Wirkdauer nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien ist verlangert.

Patienten mit Mitochondriopathien reagieren hochst empfindlich auf Hypnotika, Opioide und
Sedativa. Gerade bei spontanatmenden Patienten wird zur Vorsicht bei der Opiatgabe
geraten, da eine weitere Einschrankung der Atemsteuerung zur respiratorischen Azidose

und Zunahme der vorbestehenden metabolischen Azidose fiihren kann.

Patienten sollten postoperativ auf einer Intensivstation Uberwacht werden. Die Entlassung
kann verzogert sein.

Postoperative Versorgung
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Das AusmaR der postoperativen Uberwachung ist vom chirurgischen Eingriff sowie vom
praoperativen Gesundheitszustand abhangig.

Die postoperative Aufnahme auf eine Intensivstation sollte vorab geplant werden. Eine
Uberwachung tber 24 Stunden wird empfohlen.

Eine langere Immobilisation sollte vermeiden werden.
Wenn eine postoperative Beatmung erforderlich ist, sollte aggressives Weaning eingeleitet
und nicht-invasive Beatmung bevorzugt werden. Die wachsame Uberwachung der

Atmungsfunktion ist essentiell.

Die arterielle Blutgasanalyse sollte engmaschig erfolgen und notwendige Anpassungen
durchgefuhrt werden.

Geringe hepatische mitochondriale Aktivitat, Abnahme der Phagozytose durch Kupferzellen

sowie der Aktivitat des retikuloendothelialen Systems machen eine postoperative Infektion
wabhrscheinlich.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anésthesie und Erholung

Unter allen Umstanden ist die suffiziente Oxygenierung kritisch wichtig, da eine Hypoxie zu
einer Verschlechterung einer vorbestehenden metabolischen Azidose flhren kénnte.

Ambulante Anasthesie

Die ambulante Anasthesie sollte vermieden werden, wenn die notwendige verlangerte
postoperative Uberwachung nicht gewahrleistet werden kann.

Geburtshilfliche Anéasthesie

Die Regionalanasthesie konnte den Sauerstoffverbrauch unter der Geburt um 25 %
reduzieren. Fir die Epiduralanésthesie wurde eine Reduktion des Serumlaktatspiegels unter
der Sectio caesarea berichtet. Allerdings mag eine elektive Sectio caesarea fur Patienten,
die schon bei geringer Belastung Atemnot erfahren sowie bei dekompensierter Laktazidose,
indiziert sein.
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