Deutsche Akademie fur Seltene Neurologische Erkrankungen
Virtuelle Fallkonferenz am 27. November 2020, Zoom
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Haupt-Schwerpunkte / Spezialexpertise | Ort
Assmann, Birgit Neurometabolische Erkrankungen Heidelberg
Balint, Bettina Neuroimmunologie, seltene Syndrome  Heidelberg
Rl nEUlINGVIa Neuropadiatrie, paroxysmale Gottingen

Storungen, infantile Zerebralparese
Briiggemann, Neurogenetik, Dystonien, Parkinson- Libeck
Norbert Syndrome

Neuroradiologie (Schwerpunkt Kinder) Hannover

Neuromuskulare Erkrankungen Munchen
Haack, Tobias Molekulargenetik Tubingen
Klopstock, Thomas [iYlliteleslelale[gle]sE:dal (=1} Minchen
Lerche, Holger Epilepsien, paroxysmale Storungen Tubingen
Leypold, Frank Neuroimmunologie Kiel
Miller-Felber, Neuromuskulare Erkrankungen, Minchen
Wolfgang klinische Neurophysiologie
Miinchau, Bewegungsstorungen bei Kindern, Lubeck
Alexander seltene Syndrome, Neuropsychiatrie
Praf3, Harald Neuroimmunologie Berlin
Schols, Ludger Ataxien, HSP, Leukodystrophien Tubingen
Schulz, Jorg Parkinson-Syndrome, Ataxien Aachen



Fall 1:

76-jahriger Mann mit akut aufgetretenen Schwindelepisoden,
Thermdysasthesien, Gangunsicherheit und mnestischen Defiziten, bei dem
sich eine ungewdhnliche gemeinsame Ursache aller vier Symptome fand
(Gelost)

Prasentierender: Christoph Kessler (UK Tibingen)
Moderator: Alexander Miinchau
Chronist: Harald Pruf

Fragen/Kommentare aus dem Panel/von Teilnehmern:
Hirnschadensmarker?

- Nfl stark erhht

Periphere Beteiligung?

- sensibel

Sural sparing real? Andere sensible Nerven gemessen?

- Ja

Diskussion:

Relativ schnelle Einengung auf limbische Enzephalitis mit LGI1- oder Caspr2-Antikorper.
Aufgrund der peripheren Beschwerden Caspr2 mehrheitlich favorisiert

Liquorbefunde kénnen hochvariabel sein

Pilomotorische Schauer sprechen eher fur LGI1

Im MRT Kklar auf Hippocampus begrenzt — ein Tumor wiirde die Hippocampus-Formation
verlassen, fehlende KM-Aufnahme aber prinzipiell mit Tumor vereinbar

Bei Caspr2 kann das MRT (anders als bei LGI1) gelegentlich unauffallig sein

Therapie mit Cortison war erfolgt, aber auch nach der klinischen Besserung bestand weiterhin
ein sehr hohes Nfl

Im Verlauf ist eine Hippocampus-Atrophie eingetreten, wann andert man Immuntherapie-
Regime? Unterschiedliche Auffassungen von ,,time is brain® (jeder Patient sollte zumindest
Rituximab erhalten) bis abwartendes Verhalten bei Stabilisierung unter Kortison

Differentialdiagnose:

Autoimmune (limbische) Enzephalitis

Mesiotemporaler (niedrig-maligner) Tumor

IgLONS-Erkrankung (aber MRT nicht passend)

Episodische Ataxie (nachrangig, Verlauf und Kombination der Symptome nicht gut passend)

Empfehlungen:

Besonderheit: gel6ster Fall (LGI1-Antikorper-Enzephalitis)

Evaluation im Verlauf: bleibt das Nfl hoch? Notwendigkeit einer erweiterten Immuntherapie
im Verlauf evaluieren, da sekundér-degenerative Verldufe vorkommen.



Take-home message:

Bei Kombination von Beteiligung des ZNS und PNS auch an Antikdérper-vermittelte
neurologische Erkrankungen denken. Weiterhin gibt es keine einhellige Meinung dazu, ob
faziobrachiale dystone Anfélle epileptisch oder nicht-epileptisch sind. Friihe Immuntherapie



Fall 2
56-jahriger Patient mit komplexem neurologischen Syndrom, Diabetes
mellitus 2, Infertilitdt, AV-Block 2° und Splenomegalie

Prasentierende: Claudia Catarino (LMU Miinchen)
Moderator: Knut Brockmann (Géttingen)
Chronist: Norbert Briiggemann (Lubeck)

Fallvorstellung

56-jahriger Patient mit komplexem neurologischen Syndrom, Diabetes mellitus 2,
Infertilitat, AV-Block 2° und Splenomegalie
Nach unauffalliger Geburt sprachl. Entwicklungsstérung und hochgradige Visusstérungen
aufgrund von Strabismus, Netzhautablésungen und retinaler Degeneration, zusatzlich
angeborene kraniofaziale Dysmorphien
Seit 43. Lebensjahr generalisierte Myoklonien
Familienanamnese: Mutter ebenfalls betroffen, auch Myoklonien und Dysmorphien (keine
personliche Untersuchung), Schwester sowie eine Cousine mit geistiger Behinderung
Neurol. Befund: Facies myopathica, externe Ophthalmoplegie, Visusminderung, leichte
Paraparese, MER schwach
Relevante Zusatzbefunde: CK leicht erhoht, Laktat erh6ht, Hochton-
Innenohrschwerhdrigkeit, Muskelbiopsie (2008) mit multiplen mtDNA-Deletionen ohne
Bestatigung im Southern Blot
Genetik:

o Exom (2015) - pathogene RPGR-Mutation (retinale Degeneration)

o VUS in IKBKG (Hautmanifestationen, Strabismus)

o Genom und Transkriptom ausstehend

Diskussion:

DD RASopathien wie z.B. Leopard-Syndrom oder Noonan-Syndrom als haufigste
RASopathie > gehen mit fazialen Dysmorphien und kardialer Beteilung einher, beim
Leopard-Syndrom zudem hdufig Ptosis

Erbgang vereinbar mit dominanten oder maternalem Erbgang, aber maternal vererbte
Mitochondriopathie eigentlich definitiv ausgeschlossen

multiple mtDNA-Deletionen angesichts des Alters a.e. unspezifisch, kein sicherer
Krankheitswert - cave: aufgrund von Gewebespezifitat kénnen pathologische Befunde
manchmal nur in bestimmten Geweben vorkommen (z.B. MELAS-Genetik nur bei 90%
der Analysen aus dem Blut positiv)

weitere DD nukleér bedingte mitochondriale Erkrankung, aber keine Hinweise im Exom
fir Mutationen in z.B. POLG, daher auch unwahrscheinlich

Andere DD betrifft rezessive mitochondriale Chaperonopathien, hier Mutationen ebenfalls
in nukledrer DNA

Angesichts der RPGR-Mutation und damit plausibler retinaler Degeneration auch (mind.)
zwei genetische Erkrankungen denkbar

,Life* Biometrische Analyse = hier zeigt sich SETD1A als erfolgsversprechender
Kandidat, war bei der ersten Exom-Analyse noch nicht als KH-verursachend bekannt >
sinnvoll, Exomdaten spater noch einmal anzuschauen



Hausaufgaben / Nachlese

e Testung der SETD1A-Variante auf Segregation sowie ggf. weitere Funktionsanalysen, da
prinzipiell interessanter Kandidat

e Moglichst klinische Untersuchung der anderen Familienangehérigen

o Falls keine konklusiven Ergebnisse: Genom und -multiomics




Fall 3

Patientin (*1997) mit verztgerten motorischen Meilensteinen, bizarrer
Gangstorung, Absencen-Epilepsie seit 6. Lj., zusatzlich fraglich psychogene
Anfalle. Psycho(oder)somatisch?

Prasentierende: Daniela VVolk (Aachen)
Moderator: Ludger Schéls (Tbingen)
Chronist: Thomas Klopstock (Miinchen)

Anamnese:

*1997

psychomotorische Entwicklungsverzégerung (Laufen mit 18 Monaten)
mit 1,5 Jahren Verdacht auf Synkopen

2003

héaufiges Hinfallen, Blinzeln und Abwesenheit

AZ besser bei ausreichender Nahrungsaufnahme

Diagnose Absencen-Epilepsie: Einstellung auf VPA, dann + Ethosuximid
2008

Schwaéche und Schmerzen in den Beinen

Gehstrecke so eingeschrankt, dass Rollstuhl benutzt wird

2009

Umstellung auf Sultiam; keine Anfallsfreiheit: vermehrt ,,grole Anfalle*
asymmetrische motorische EntauBerungen und Schmerzen in den Extremitéaten
DD zusatzlich psychogene Anfalle: Aufnahme einer Therapie mit LEV
2013

vom Vater videodokumentierte Anfélle sind nicht als epileptisch zu werten
2015

Muskelschwache, Muskelkrampfe nach Belastung, Einknicken der Beine, deutliche
Ermidungsbeschwerden

Nun eingestellt auf LTG

Befunde:

1999: im CCT diskrete rechtsbetonte frontale Atrophie

2003: Labor ohne wegweisende Befunde, Liquoruntersuchung nicht wahrgenommen; EEG
bilateral synchron auftretende 3/sek spike waves

2008: MRT-Bildgebung spinal und cerebral ohne wegweisende Befunde

2013: Alpha-EEG, keine ETP, kein sicherer Herdbefund

2015: Rollstuhl seit 2006, Gehstrecke < 200 Meter, spastisches Gangbild mit ausgepragten X-
Beinen, gebeugten Hiften und Knien; Finger-Nase-Versuch: dysmetrisch und ataktisch
Knie-Hacke-Versuch: ataktisch; Liquor erneut geplant, von Patientin jedoch nicht
wahrgenommen

2016: erneutes cMRT oB

2017: im EEG intermittierend: unvollstandig generalsierte Theta-Dysrhythmien

kurzeitig generalisierte Sharp-Waves.

Diskussion:
Balint: GLUT1-Defekt am wahrscheinlichsten, auch wegen Verschlechterung durch Fasten
Brockmann: Daten zum Kopfwachstum (da bei GLUT1-Defekten gestort)?

- Volk: liegen nicht vor



Volk:

Auflosung mittels Trio-Exomanalyse = Neumutation im SLC2A1-Gen: GLUT-1-Transporter-
Defekt

Beginn mit modif. Atkins-Diat - Deutliche Stabilisierung und sogar Besserung

Lerche: mit Grad der Besserung nicht zufrieden, empfiehlt starkere ketogene Didt mit dem
Ziel Anfallsfreiheit

Assmann & Brockmann: es gibt auch Residualzustande, insbesondere wenn erst spat mit der
Behandlung begonnen wird

ev. Nachlese:
* Videos der bizarren Bewegungsstérungen noch zeigen



Fall 4
Geschwisterpaar mit kognitiven Einschrankungen und
Bewegungsstorungen, Levodopa-responsiv

Prasentierender: Jannik Prasuhn (Libeck)
Moderator: Birgit Assmann (Heidelberg)
Chronist: Tobias Haack (Tubingen)

Anamnese incl. Vorgeschichte
e Zwei dhnlich betroffene Geschwister, 19 und 21 Jahre alt, gesunde Eltern, Roma

(Rumadnien)
e Beide seit dem Sauglingsalter erhthter Muskeltonus
e Schwester habe nie eine Regelschule besucht
e Bruder habe nie Krabbeln gelernt, seit jeher rollstuhlpflichtig, kdnne selbststdndig
essen, brauche ansonsten aber intensive Pflege
e laut Mutter wiirden beide Geschwister 'die Augen nach oben verdrehen und erstarren’
e Besserung der Symptomatik auf Levodopa [4 x 50 mg/d]

Befund (Schwester) (im ON nach 50 mg Levodopa)
Kognitive Einschrankungen

» periorale Extrabewegungen (DD: Chorea / ,,Myokymien®)
 leichte generalisierte Dystonie, v.a. Arme im AHV
 striatale Zehe bei Fullkantenstand bds.

» Bds. Bradykinese und Dysdiadochokinese

»  Gehen unsicher moglich (mit drehender Handbewegung links)
» erschwerte Gangproben nicht umsetzbar

* in Folgeuntersuchungen: diskrete generalisierte Chorea

Befund (Bruder)
Sprachstorung (vereinzelte Worte auf Rumanisch)

 leicht sakkadierte Blickfolge und diskrete Einschrankung bei Blickwendung nach oben
* Hypotonie und proximal betonte Paresen (KG 4/5)

» Bds. Bradykinese und Dysdiadochokinese

« armbetonte, generalisierte Dystonie

+ selbststandiger Gang und Stand nicht mdglich

=> generalisiertes Levodopa-responsives Parkinson-Dystonie-Syndrom

Genetik: kleines Panel (ADCY5, DLAT, KCNMAL, PDHA1L, PDHX, PNKD) unauffallig
Diskussion:

Assmann: wurden héhere Dosen Levodopa versucht, wenn ja, welches?

Prasuhn: Madopar entsprechend PD-Dosierung

Minchau: derzeit lauft Versuch mit erhéhter Dosierung

Briiggemann: Choreatiforme Bewegungsstorung als Nebenwirkung der Medikation?
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Miinchau: Bewegungsstérung auch initial schon vorhanden, a.e. nicht im Rahmen der Therapie
zu sehen.

Schulz:  Okulogyre Krisen ggf. Dopa-assoziiert? Wurden Untersuchungen des
Dopaminmetabolismus im Liquor durchgefuhrt?

Minchau / Prasuhn: vor Therapie traten die okulogyren Krisen ebenfalls schon auf, keine
Vorbefunde zur Liquordiagnostik

Assmann: Einschatzung der kognitiven Entwicklung und derzeitigen Status? Wurden
ophthalmologische Untersuchungen durchgefuhrt?

Prasuhn: anamnestisch wurde in der Kindheit keiner der Entwicklungsmeilenstein in der Zeit
erreicht, es erfolgte bislang keine formale Testung

Minchau: eher kognitive Verbesserung unter Dopa — danach statisch und keine weitere
Verschlechterung

Prasuhn: es erfolgte keine ophthalmologische Untersuchung

Schulz: Familienanamnese?
Prasuhn: keine weitere betroffenen Verwandten, keine Konsanguinitat angegeben

Balint: was ist mit anderen rezessiven Defekten im Dopamin-Stoffwechsel?
Balint/Brockmann: (...) Ausfilhrung moglicher differentialdiagnostischer Defekte mit
klinischer Einordnung.

Weitere genetische Diagnostik:
Trio-Exomsequenzierung: homozygote Spleil3-Variante in 6-PTS (¢.84-3C>G, p.”?)

=> Verursacht eine Stérung der THs-Biosynthese.

Therapie:

Fortflihrung der dopaminergen Medikation

Rasagilin hilft zur Verhinderung okulogyrer Krisen

Substitution TH4

Substitution 5-HT

Vermeidung von Medikamenten, die mit dem Folsaurestoffwechel interferieren

Nachbericht / Nachlese
Erfahrung tiber die Erhdhung der Medikation und optimale Dosierung

10



