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Ochorenia s postihnutim nervového systému spésobenym poruchou funkcie mitochondrii zahffiaju pestru paletu typov dedi¢nosti,
poskodenia jednotlivych casti nervového systému v kombindcii s prejavmi dysfunkcie inych systémov s vysokymi narokmi na energe-
tické zasobenie. Pristup k ¢leneniu mitochondrialnych ochoreni méze vychadzat primarne z klinického obrazu, z typu biochemického
poskodenia alebo typu genetického poskodenia. V nasej praci opisujeme syndréomové mitochondrialne ochorenia - ochorenia, ktorych
fenotypicka prezentacia tvori uceleny syndrém. Diagnostika tychto ochoreni, okrem zohladnenia anamnézy a klinického obrazu, spo¢iva
jednak v genetickom objasneni pritomného defektu, jednak v zisteni zmien na mikroskopickej a biochemickej trovni. V stic¢asnosti nie
je vdrvivej vacsine tychto ochoreni mozna tcinna kauzalna liecba. Ich spravna diagnostika vsak déava predpoklad na uplatnenie tcinnej
liecby, ktorej perspektiva sa ¢rta v blizkej buducnosti.
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Mitochondrial syndromes with nervous system damage

Diseases with nervous system involvement caused by impaired mitochondrial function include a wide range of types of inheritance,
damage to individual parts of the nervous system in combination with manifestations of dysfunction of other systems with high demands
for energy supply. The approach to classifying mitochondrial disease can be primarily based on the clinical presentation, the type of
biochemical damage, or the type of genetic damage. The paper describes mitochondrial disease syndromes, i.e. diseases whose phe-
notypic presentation forms a coherent syndrome. Diagnosing these diseases, in addition to taking into account the history and clinical
presentation, involves genetic elucidation of the present defect as well as identification of changes at a microscopic and biochemical
level. Currently, no effective causal therapy is available in the vast majority of these conditions. Correct diagnosis, however, creates the
precondition for the use of effective treatment the perspective of which is in sight in the near future.
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Zoznam skratiek

AHD - Alpers-Huttenlocherova choroba

BAEP - kmenové sluchové evokované potencialy

COX - cytochrém c oxidaza

CSL - cerebrospinalny likvor

FA — Friedreichova ataxia

KSS - Syndrém Kearns-Sayre

LHON - Leberova hereditdrna opticka neuropatia

LS - Leighov syndrém

MDS - syndrém viacpocetnej deplécie mtDNK

MELAS — mitochondridlna encefalomyopatia,
laktatova aciddza a ,stroke like” epizédy

MEMSA - syndrém myoklonickej epilepsie, my-
opatie a senzitivnej ataxie

MERRF — myoklonickd epilepsia a ,ragged red
fibers” syndrom

MIRAS — syndrém mitochondridlnej autozo-
movo recesivnej ataxie

MNGIE — mitochondridlna neuro-gastrointes-
tindlna encefalomyopatia

MSL - viacpocetna systémova lipomatdza

Mt DNK - mitochondridlna dezoxyribonukleova
kyselina

NADH TR - nikotinamid-adenindinukleotid-
tetrazolium reduktdza

NARP — neuropatia, ataxia, retinitis pigmentosa

NMR - nukledrna magneticka rezonancia

POLG - mitochondridlna DNK polymeraza gama

SANDO - syndrém senzitivnej ataktickej neu-
ropatie, dyzartrie a oftalmoplégie

SDH - sukcinat dehydrogenaza

VEP - zrakové evokované potencialy

Uvod

Poruchy funkcie mitochondrif su coraz
CastejSie spdjané s obrazmi poskodenia nervo-
vého systému. Stretdvame sa s nimi pri vysvetlo-
vani patogenézy degenerativnych ¢i imunitne
podmienenych neurologickych ochorenti, ako
sU napriklad Parkinsonova choroba ¢i sclerosis
multiplex. Presnejsie definované su hereditarne
mitochondridlne ochorenia spojené s poruchou
jednotlivych systémov podielajucich sa na meta-
bolickych funkcidch mitochondrii. Fenotypicky
sa prejavuju najcastejsie kombinovanym ob-
razom poskodenia funkcie tkaniv s vysokymi
narokmi na spotrebu energie (nervovy systém,
endokrinny systém, srdce, oci, usi, gastrointes-
tindlny trakt, pecen, svaly, obli¢ky, kostna dren
a koza). Centralny nervovy systém patri so svalmi
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k najcastejsie postihnutym lokalitdm (Finsterer,
2006). SU zndme viaceré pristupy ku klasifika-
cii hereditarnych mitochondridlnych ochoreni,
vychdadzajuce z klinického obrazu, typu bio-
chemickej poruchy alebo typu genetického
poskodenia. V nasej praci sa budeme venovat
mitochondridlnym ochoreniam s fenotypickym
prejavom typickej kombindcie priznakov tvoria-
cej definovany syndrém.

Mitochondrie, ich funkcia
a genetika

Mitochondrie ako bunkové organely su tra-
di¢ne zndme svojou uUlohou v oxidativnej fosfo-
rylacii. Uloha mitochondrif v metabolizme je viak
ovela sirsia, zasahuju do metabolizmu aminokyse-
Iin, organickych kyselin, mastnych kyselin, porfy-
rinov, purinov a pyrimidinov. Vyrobou energetic-
kych zdrojov ovplyvnuju funkciu vsetkych tkaniv,
proces starnutia a priebeh bunkovej apoptdzy.

Mitochondridlna genetika ma v porovna-
ni s klasickou nukledrnou viacero zvlastnostf.
Ludskd mitochondridlna dezoxyribonukleova
kyselina (mtDNK) je kruhovy minichromozém
obsahujuci 37 génov. V jednej mitochondrii sa
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nachadza 2 — 10 jeho kopif (mitochondrie su
polyploidné). V kazdej bunke sa nachadzaju
stovky mitochondrif a tisice kopil mtDNK;, u ne-
zmutovaného jedinca su vsetky képie identické
(homoplazmia). mtDNK sa dedi takmer vzdy
od matky (maternalny typ dedi¢nosti), pravde-
podobnost vzniku mutdcif je 10-krat vacsia ako
pri nukledrnej DNK. Tento jav spdsobuje, Ze sa
v jednej bunke a orgdne méZu pomerne casto
vyskytovat sucasne nemutované (,wild type”)
a mutované mtDNK - jav nazyvany ako hetero-
plazmia. Heteroplazmia je dalej zvyraziovana
nahodnou distribdciou mtDNK do dcérskych
buniek. V jednotlivych generécidch je podiel
mutovanej mtDNK v bunkach variabilny, comu
zodpovedaju i fenotypické prejavy. Fenotyp
Casto zavisi od dosiahnutia ¢i prekrocenia hra-
nice zastupenia mutovanej mtDNK, ktord uz
pritomnost nemutovanej nedokéze kompen-
zovat (prahovy efekt).

Okrem mtDNK hraju vo vyvoji mitochon-
dridlnych syndréomov rolu aj jadrové gény, ktoré
delime do $tyroch podskupin: gény koédujuce
strukturdlne komponenty respira¢ného retaz-
ca, gény kddujuce faktory s Ucastou v tvorbe
komplexov respira¢ného retazca, gény zod-
povedné za stabilitu mtDNK a gény s Ulohou
v mitochondridInej biogenéze. Vo vieobecnos-
ti plati, Ze koreldcia fenotypu s genotypom je
pri mitochondridlnych syndrémoch s poruchou
nukledrnej DNK slaba.

Mitochondrialne syndromy
s poskodenim centralneho
nervového syndromu

Tabulka 1 zndzornuje zastUpenie prejavov
poskodenia nervového systému pri najcastejsich
mitochondridlnych syndrémoch.

Mitochondridlna encefalomyopatia, lak-
tdtovd acidéza a,,stroke like” epiz6dy (MELAS)
je najcastejsia mitochondridlna encefalomyo-
patia, vac¢sinou spdsobend bodovou mutaciou
mtDNK (Sproule, 2008). Prevalencia nosi¢ov mu-
tacie m.3243A>G, najcastejsie spajanej s fenoty-
pom MELAS, je odhadovana na 60/100 000 oby-
vatelov. Typickym prejavom MELAS su takzvané
,stroke like” epizdédy, prejavujice sa vznikom
parcidlne reverzibilnej amnézie, hemiparézy,
hemianopsie, neglektu ¢i kortikdlnej slepoty,
sprevadzané bolestami hlavy, nauzeou alebo
vracanim. Epizddy sa opakuju, zanechavajuc re-
zidudlne neurologické poskodenie. Sprievodna
laktacidoza, spdsobend zmenou metabolizmu
pyruvatu pri poskodeni oxidativnej fosforylacie,
koreluje so zavaznostou neurologického posko-
denia. Ostatné zriedkavejsie priznaky poskode-
nia nervového systému st spomenuté v tabulke
¢. 1, zinych priznakov byvaju pritomné diabetes,
dilata¢nd myokardiopatia, myopatia, lipomy, zly-
hanie oblic¢iek a poruchy vzrastu. Byvaju pritom-
né aj pestré kozné zmeny od difuznych eryté-
mov po vitiligo. Typickym nalezom pri vysetrenf
mozgu zobrazovacimi metodikami (CT, NMR) su
znamky loZiskového poskodenia kortexu a bielej
hmoty, ktoré nekore$ponduje s typickymi vas-
kuldrnymi teritériami (Zigrai, 2007).

Myoklonickd epilepsia a,ragged red
fibers” syndrom (MERRF) sa vacsinou zacina
v detstve alebo ranej dospelosti fotosenzitivnymi
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi,
myopatiou s ptézou a oftalmoparézou, cerebe-
l[arnou ataxiou, demenciou ¢i hluchotou (Mc
Farland, 2002). Myoklonické zachvaty vznikaju
samostatne alebo sprevadzaju zachvaty gene-
ralizované. Syndréom je spdsobeny poruchou mi-
tochondridlnej alebo nukledrnej DNK, najcastej-

Sie bodovymi mutéaciami alebo viacpoetnymi
deléciami. Z laboratérnych vysetreni je typicky
nélez ,ragged red” svalovych vidkien (typicky sa
farbiace Cervené vidkna ,potrhaného” vzhladu) pri
vysetreni biopsie svalu s pouzitim $pecifického
farbenia (Gomoriho trichrém). Klinicky priebeh
kolise od miernych priznakov po progresivne
Zivot skracujuce vazne poskodenie.

Mitochondridlna neuro-gastrointestindl-
na encefalomyopatia (MNGIE) je autozomovo
recesivne dedi¢né multisystémové ochorenie
vznikajuce do 30. roku Zivota ako komplex gas-
trointestinalnych priznakov (epizodicka nauzea,
vracanie, gastroparéza, progresivna pseudoob-
Strukcia criev, poruchy motility ezofagu a zalud-
ka, hnacky), ktoré vedu k malabsorbcii a imrtiu
vo veku okolo 40 rokov (Garone, 2011). Okrem
gastrointestindlnych priznakov byvaju pritomné
znamky myopatie s externou oftalmoplégiovy,
optické neuropatia, periférna neuropatia a leu-
koencefalopatia so splyvavym charakterom
lozisk v mozgu. Ochorenie je spésobené mu-
taciou génu 22q12-qter, kddujuceho tymidin-
fosforylazu. Tymidinfosforyldza je cytosdlovy
enzym, ktory katalyzuje fosforylaciu tymidinu
na tymin a dezoxiribodza -1- fosfat, potrebné pre
reguldciu dostupnosti tymidinu pre syntézu
DNK. Pri MNGIE je aktivita tymidinfosforylazy
vyznamne znizeng, ¢o vedie k znizenym hladi-
ndm tymidinu a dezoxyuridinu v sére a vzniku
delécif, bodovych mutécii mtDNK.

Leighov syndrém (LS), zndmy aj ako sub-
akutna nekrotizujuca encefalopatia, je syndrém
vznikajuci najma v detstve, ¢asto s letdlnou
prognézou. Prejavuje sa psychomotorickou
retarddciou, poruchami vedomia, kmenovymi
a extrapyramidovymi priznakmi, spomalenym
psychomotorickym vyvojom, hypoténiou, po-

Tabulka 1. Prehlad neurologickych prejavov najcastejsich mitochondridlnych syndromov (spracované podla Finsterer, 2006)

MELAS MERRF MNGIE LS LHON KSS NARP FA MSL MDS
Psychiatrické priznaky + + - + + + + - - +
Neuropsychologické priznaky — + + + + - + + - - +
Stroke like epizédy + + - - - + - - . R
Migréna + - + - - - + - -
Epilepsia + + - + - - + - - -
Extrapyramidové syndromy - - - + + - - + - -
Spasticita - + - + - - - - + _
Ataxia + + - + - + + + + -
Svalova hypotdnia - - - + - - _ "
Hypopituitarizmus + + - - - + - - - R
Dysartria - + + - - - - + _ +
Dysfagia - - - - - + - + + ,
Nystagmus - - - + - - - R - +
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Tabulka 2. ,Red flags” pri mitochondridlnych ochoreniach (spracované podla Parikh, 2010)

Priznak

Nalez

Syndrém

,stroke like” epizédy

LoZiskové poskodenie CNS nereSpektujlce cievne teritéria

MELAS

Bilaterdlne poskodenie sivej hmoty v hibokych Struktdrach mozgu LS

Encefalopatia — hepatopatia

Epilepsia s naslednou hepatopatiou ¢asto po valproate

AHD

Kognitivny deficit

Kognitivne poruchy v mladSom veku

Viaceré syndrémy

Epilepsia partialis continua, myoklonus, status epilepticus

Myoklonicka epilepsia

Epilepsia partialis continua

Refraktérne epilepsie

MERRF,MELAS

Non syndrémovo pri POLGT mutéciach

Ataxia

Ataxia s alebo bez cerebeldrnej degeneracie

FA, SANDO, MNGIE,

Neurooftalmologické priznaky

Atrofia n. opticus, progredujica externa oftalmoplégia,

pigmentové degenerdcia retiny

KSS, chronickd progresivna externa
oftalmoplégia

Porucha sluchu s véasnym vznikom

Typicky v detstve vznikajica senzineuronalna porucha sluchu

Materndlne dedi¢ny diabetes s hluchotou

ruchami stravovania, ataxiou, dysténiou, laktaci-
ddzou a respiracnou insuficienciou. Z priznakov
poskodenia inych systémov byva hypertrofic-
ké kardiomyopatia, hepatopatia a degeneracia
rendlnych tubuldrnych buniek (Parikh, 2011).
Typickym nalezom na zobrazovacich meto-
dikdch su bilaterdlne hyperintenzivne zmeny
sivej hmoty difizne s maximom v bazalnych
ganglidch, kde byvaju i kalcifikdcie. Geneticky
ide o heterogénnu jednotku spdsobovanu mu-
tdciami mtDNK aj nukledrnej DNK.

Leberova hereditdrna optickd neuropatia
(LHON) je najcastejsia pricina maternéine de-
di¢nej slepoty u inak zdravych muzov. Je charak-
terizovana postupnou stratou vizu so zaciatkom
v neskorej adolescencii. V niektorych pripadoch
byva opisované sprievodné postihnutie mozocka
vo forme viacpocetnych roztrisenych poskodent
bielej hmoty podobnych 1ézidm pri sclerosis mul-
tiplex (Lev, 2002). Zriedkavo sa pridruzuje chorea,
demencia, poruchy srdcového rytmu, hypertro-
fickd myokardiopatia. Ochorenie je spdsobené
homoplazmickymi bodovymi mutaciami mtDNK,
len 50% muzov a 10% Zien nesucich primarnu
mutéciu viak md poruchu zraku. Uvazuje sa preto
aj 0 Ucasti inych, doteraz neobjasnenych faktorov
pri vyvoji klinického fenotypu.

Syndrém Kearns - Sayre (KSS) je charak-
terizovany pred 20. rokom Zivota vznikajucou
progresivnou externou oftalmoplégiou (pri ne-
skorsom zaciatku moéze byt jedinym priznakom),
pigmentovou degeneraciou retiny, poskode-
nim bielej hmoty mozgu, cerebeldrnou atrofiou
s vyvojom ataxie, poruchami srdcového rytmu
a hyperproteinorachiou. Neskér sa rozvija pro-
ximalna myopatia, metabolické a endokrinné
poruchy so zlou prognézou — pacienti zriedkavo
prezivaju viac ako 30 rokov.

Friedreichova ataxia (FA) je autozOmovo
prevazne recesivne dedi¢nd choroba klinicky

charakterizovand vyvojom cerebeldrnej ataxie,
spasticity, pyramidovych prejavov a hypertrofic-
kou myokardiopatiou. Je najcastejsie diagnostiko-
vanou hereditdrnou ataxiou, je u nej pritomny ob-
raz degenerdcie neurénov v ganglidch zadnych
koreriov miechovych a v neskorsom priebehu sa
vyvija aj obraz pes cavus so skolidzou a diabetom.
V96 % pripadov je spdsobend expanziou GAA tri-
pletov v intréne 1 génu pre frataxin na chromo-
zéme 9q13. Frataxin je mitochondridlny protein
s funkciami pri tvorbe RNK a kontrole obratu
Zeleza v mitochondridch. Jeho nedostato¢nost
ovplyvnuje mitochondridine funkcie na viace-
rych Urovniach, najma formou znizenia funkcie
respiratného retazca (Schapira, 2002).

Viacpocetnd systémova lipomatodza (mul-
tiple systemic lipomatosis — MSL) sa prejavuje
viacpocetnymi lipdmami najma v oblasti Sije,
ramien a trupu. 30% pacientov mé aj patolo-
gické zmeny v CNS - atrofiu mozocka, ataxiu,
hyperreflexiu alebo poskodenie pyramidovej
drahy (Castro-Gago, 2003).

Alpers - Huttenlocherova choroba (AHD)
je ochorenie charakterizované kombindciou
neurologickych prejavov (hypotonia, refraktérna
epilepsia, poskodenie zraku, psychomotorickd
retardécia, atrofia mozgu) s hepatopatiou a lak-
tacidozou. Zacina sa vacsinou nahlym objave-
nim sa refraktérnych epileptickych zachvatoy,
¢asto po virusovom ochoreni alebo vycerpani.
Refraktérnost zachvatov vedie casto k terapii
valprodtom, ktord vedie k rychlej hepatdlnej
insuficiencii s encefalopatiou (McFarland, 2008).
Ochorenie je najcastejsie spdsobené mutaciou
nukledrnej DNK v géne pre POLGI (mitochon-
dridlna DNK polymeraza gama 1).

Syndrom deplécie mtDNK (MDS) je klinicky
a geneticky heterogénna jednotka, charakteri-
zovana kombinovanym poskodenim pecene,
svalu, obli¢iek a mozgového tkaniva. Geneticky

je tento autozémovo recesivne dedi¢ny syn-
drém charakterizovany redukciou po¢tu mtDNK
képif v mitochondrii (deplécia), ktord moze byt
spdsobend mutaciou génu pre tymidin kindzu
v jadrovej DNK (s klinickym prejavom myopatif
s Casto fatdlnym priebehom), alebo génu pre
dezoxyguanozin kindzu v jadrovej DNK (s kli-
nickym prejavom mikrocefalie, zlyhania pecene,
hypotdnie, nystagmu). Fenotypicky sa vsak tento
syndrom moéZe prejavit Sirokym spektrom obra-
zov —tazkd encefalopatia, externd oftalmoplégia,
izolovand myopatia, MNGIE alebo senzitivna
neuropatia s ataxiou.

Zo zriedkavejsich mitochondridlnych syn-
drémov s prejavmi poskodenia CNS je nutné
este spomenut Wolframov syndrom (diabetes
insipidus, psychiatrické abnormality a hypopi-
tuitarizmus), syndrém NARP (neuropatia, ata-
Xia, retinitis pigmentosa), skupinu syndromov
sposobenych mutaciou génu POLG (syndrém
juvenilnej spinocerebelarnej ataxie s epilepsiou,
syndrém mitochondridlnej autozémovo recesiv-
nej ataxie — MIRAS, syndrom myoklonickej epi-
lepsie, myopatie a senzitivnej ataxie — MEMSA)
a syndrom senzitivnej ataktickej neuropatie,
dyzartrie a oftalmoplégie — SANDO.

Diagnostika

Vzhladom na zloZity spdsob dedi¢nosti
a velké spektrum moznosti postinnutia tkaniv
nervového systému i mimonervového systé-
mu je pristup k diagnostike mitochondridlnych
ochoreni komplikovany.

Niektorf autori (Parikh, 2010) definovali
skupiny typickych priznakov pre syndrémové
mitochondridlne ochorenia, nazyvajuc ich ako
Jred flags” — vystrazné znamenia. Ich prehlad
uvadza tabulka ¢. 2.V pripade priznakov typic-
kych pre syndrémovd formu mitochondridl-
neho ochorenia je kli¢ovym diagnostickym
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postupom analyza mtDNK alebo nukledrnej DNK
(podla typu dedi¢nosti). V pripade vyskytu pri-
znakov bez usporiadania vo forme typického
syndrému alebo nelspechu genetickej dia-
gnostiky sa odporica postupovat s vysetreniami
v krokoch — za¢iname anamnézou a klinickym
vySetrenim, ndsledne vysetrenim krvi, mocu
a cerebrospinalneho likvoru (CSL). Pokracujeme
elektrofyziologickymi a zobrazovacimi metodi-
kami, v pripade obrazu encefalomyopatie sva-
lovou biopsiou (Kissler, 2010).

Pri odoberani anamnézy ddlezitymi ¢as-
tami st anamnéza rodinna (s patranim po pri-
padnom type dedi¢nosti podla rozloZenia po-
stihnutia v rodokmeni) a objektivna (mnohé
priznaky samotny chory bagatelizuje alebo si
ich nepamatd). Pri biochemickom vy3etreni krvi
sa zameriavame na vysetrenie hladiny laktatu
a pyruvatu v pokoji a po zatazi a na vysetrenie
hladiny hormdnov. Castym nélezom byva zvyse-
na hladina laktatu v pokaji s vyraznym zvysenim
po ndmahe (Cibulcik, 1994), u niektorych byva
znizena hladina rastového hormoénu (KSS). Pri
vysetreni CSL byva hyperproteinorachia (MELAS,
KSS), niekedy je preukdzatelnd oligoklondlna
skladba proteinov likvoru (predpoklada sa reak-
cia imunitného systému na mutované proteiny).
Zvysenad hladina laktatu a pyruvatu v likvore je
Casty nalez pri Sirokom spektre mitochondrial-
nych ochoreni, naj¢astejsie pri MELAS a LS.

Pri CT vySetreni mozgu bola u pacientov
s mitochondridlnymi ochoreniami opisana $iroka
skdla patologickych ndlezov - atrofia difuzna
alebo fokélna v oblasti kortexu a cerebela, uni -
alebo bilateralne kalcifikdcie v oblasti bazalnych
ganglif (MELAS) a cerebela, edém, bilateralna stri-
atdlna nekréza, malforméacie ako polymikrogyria
a podobne. PriNMR vysetreni mozgu najcastej-
Sie opisovanym nalezom su loZiska hyperinten-
zivneho signalu v T2 vazeni, nachadzajuce sa
v bielej hmote. Loziskd mozu byt splyvavé (Casto
nereSpektujlce cievne teritéria) alebo drobné,
nachadzame ich v réznych lokalitach. Typické su
najma cystoidné loziskd v zmenenej bielej hmo-
te, postihnutie supra- a infratentoridlnej bielej
hmoty alebo kombinacia leukoencefalopatie
s bilaterdlnym poskodenim bazéalnych ganglif.
Rozsah lozisk byva casto prekvapujuco velky
pri relativne skromnom klinickom naleze, pri-
¢om ¢asto byvaju morfologickym ekvivalentom
,stroke like” epizdd. Pri vyuziti MR spektrosko-
pie zistujeme u pacientov s mitochondridlnymi
ochoreniami zvyseny laktatovy podiel, ¢asto
predchdadzajuci vznik hyperintenzivnych lozisk.

Z elektrofyziologickych vysetrovacich me-
tod elektroencefalografické vysetrenie pomaha

spresnit charakter epileptickych zachvatov, nle-
zy v3ak nie su nijako Specifické pre jednotlivy typ
mitochondridineho poskodenia. Vynimkou je
AHD, kde nachddzame pomalé viny s vysokou
amplitudou, na ktoré nasadaju nad zadnymi
oblastami nizko amplitidové skupiny hrotov.

Pomerne &asty je patologicky nélez pri vyse-
treni zrakovych evokovanych potencidlov (VEP)
- predizené latencie P100 byvaju zistitelné i pri
chybani morfologickych abnormalit ¢i vyraznej
klinickej patoldgie. Kmenové sluchové evokova-
né potencidly (BAEP) poméhaju objektivizovat
pritomnost poskodenia sluchu.

Pri elektromyografickom vysetrenf pacientov
s prejavmi neuropatie zistujeme nalez axonalnej
senzimotorickej neuropatie. Zaujimavostou v tej-
to oblasti je pomerne neddvno zistend skutoc-
nost, Ze jedna z foriem hereditdrnej neuropatie
(Charcot Marie Tooth typ 2A) je spdsobena
mutéaciou nukledrneho génu pre mitofuzin 2,
ktory reguluje fuziu mitochondrif a ich kotvenie
na endoplazmatické retikulum.

Vysetrenie aktivity enzymov dychacieho
retazca v tkanivovych vzorkach méze pomoct
usmernit molekuldrne genetické testovanie.
Délezity je pri tom vyber tkaniva, pretoze krv
je pre nizky zachyt mutdcif pri heteroplazmii
maélo vhodna. V $pecifickych pripadoch, ako je
predpokladana pritomnost m.3243A>G mutacie
(MELAS, maternalne dedi¢ny diabetes s hlucho-
tou), méZeme u postihnutej osoby alebo pribu-
zenstva pouzit vysetrenie mocového sedimentu.
Vo vieobecnosti viak najcastejsie pouzivame
na vysetrenie tkanivo svalu, menej pecene (he-
patocerebralne poskodenie).

Pri histologickom vysetreni svalovej biopsie
svetelnym mikroskopom farbenim na nikoti-
namid-adenindinukleotid -tetrazélium reduk-
tdzu (NADH - TR) a sukcinat dehydrogendazu
(SDH) zobrazime mitochondrie, ktoré pri mi-
tochondridlnych ochoreniach ¢asto nadmer-
ne proliferuju v priestoroch pod sarkolemou.
Tieto miesta ich agregacie su dobre viditelné pri
farbeni Gomoriho trichromom, kde sa ukazuje
obraz ,ragged red” vldkien. Sekvencné farbenie
na cytochrom c oxidazu (COX) a SDH umozniuje
identifikovat vldkna s poruchou aktivity COX.
V elektrénovom mikroskope mézeme iden-
tifikovat zvac¢sené mitochondrie s poruchou
orientécie krist a pritomnostou ,parakrystalic-
kych” inkltzil. Morfologické kritérid viak maju
svoje obmedzenia - nie su vzdy charakteristické
pre jednotlivé ochorenia, nie su vzdy Specifické
pre primarne mitochondridlne ochorenia a nie
sU pritomné u vietkych mitochondridlnych
ochoreni (DiMauro, 1990).

Neurolégia pre prax | 2013; 14(6) | www.solen.sk

Z odobratej vzorky tkaniva je okrem his-
tologického vysetrenia mozné izolovat mito-
chondrie a podrobit ich spektrofotometrickému
vysetreniu s cielom zistit enzymatickd aktivitu
komplexov dychacieho retazca. Zo svalovej bi-
opsie je mozné aj kvantifikacia koenzymu Q10.

Komplexny prehlad moznosti vysetreni
pri mitochondridlnych ochoreniach v Ceskej
republike prindsa webova stranka Laboratoria
pro studium mitochondridlnich poruch Kliniky
détského a dorostového lékafstvi 1. LF UKa VFN
v Prahe - http://mitolab.If1.cuni.cz/homepage.
php? lang=cs&page=schemavysetreni.

Liecba

Dnes nie je zndma Ziadna Uc¢inna kauzalna
lie¢ba mitochondridlnych ochoren, preto sa sna-
Zime o symptomatické ovplyvnenie priznakov.
Z dietetickych a substitu¢nych opatreni bol
u niektorych pacientov opisany pozitivny vplyv
ketogénnej diéty. Substiticia koenzymu Q10 je
Ciastoc¢ne efektivna pri primérnej deficiencii ko-
enzymu Q10 a defektoch komplexu Il a lll, preja-
vujucich sa ako materndlne dedi¢ny Leighov
syndrom (Parikh, 2009). Su spravy o ojedinelych
pozitivnych vysledkoch pri podavani kreatinu
(20 g/den) alebo vitaminov C a K. Pri lie¢be epi-
leptickych zdchvatov sa pri mitochondridlnych
ochoreniach vyhybame valproatu, karbamaze-
pinu a oxkarbamazepinu pre ich potencidlnu
hepatotoxicitu a hematologické vedlajsie Ucinky.
Je nutné zdbraznit, Ze valproat je striktne kontra-
indikovany pri mitochondridlnych ochoreniach
s pritomnostou poruchy transportu karnitinu
a pri poruchéch beta oxidacie mastnych kyse-
Iin. Topiraméat moze horsit slabost pri myopatii.
Najlepsie tolerovanymi antiepileptikami su lamo-
trigin, gabapentin a levetiracetam. Pri ovplyv-
nenf symptomatolégie ,stroke like” epizéd su
opisované pozitivne Ucinky L argininu, prednizo-
|6nu alebo pohlcovacov volnych radikalov (u nas
nedostupny edaravon). Pri epizédach migrény
byvaju niekedy Ucinné triptany, spasticitu mo-
Zeme ovplyvnit baklofénom. Naopak, Ucinok
inhibitorov acetylcholinesterdzy pri kognitivnom
poskodent a levodopy pri parkinsonizme nebyva
pri mitochondridinych ochoreniach jednoznac-
ny. Pacienti s mitochondridlnymi ochoreniami su
citlivej$i na ucinok nedepolarizujucich svalovych
relaxancif, o je nutné zohladnit pri anestéze.
U pacientov s MNGIE bol opisany dobry efekt
alogénnej transplantacie kmernovych buniek,
procedura je vsak spojend s vysokou morbiditou
a mortalitou.

UzZivanie betablokatorov a inhibitorov angio-
tenzin konvertujuceho enzymu mébze pri mito-



chondridlnych ochoreniach posobit preventiv-
ne na rozvoj myokardiopatie. Podobne v¢asné
podchytenie a cielend protetickd ¢i chirugicka
lie¢ba modzu spomalit progresiu ortopedickych,
sluchovych a zrakovych komplikacif. Komplexna
rehabilitacna lie¢ba a spravna indikécia uZiva-
nia pomoécok vyznamne zlepsuju kvalitu Zivota
(Kisler, 2010). Perspektivne sa ocakavaju vysledky
od dnes experimentélnych postupov - gene-
tickej liecby, podpory biogenézy mitochondrif,
podpory fuzie organel, moduldcie aberantnej
homeostazy kalcia, heteroplazmického shiftin-
gu a transferu cytoplazmy (Schon, 2010). Velmi
aktudlnou sa stdva otdzka genetickej liecby
s vyuzitim kombindcie jadra matky postihnutej
mitochondridlnym ochorenim s mitochondriami
zdravej darkyne, prvé legislativne kroky spoje-
né s legalizaciou tohto postupu sa odohravaju
v dnesnych dnoch vo Velkej Britanii.

Zaver

Mitochondridlne ochorenia postihujice
nervovy systém su v redlnej klinickej praxi bez
pochyby poddiagnostikovanou skupinou ocho-
reni. Epidemiologickeé Studie ukazuju, Ze vyskyt
najcastejsich z nich zdaleka nie je zriedkavy.
Napriklad Leberova optickd neuropatia ma

udavanu prevalenciu okolo 3,2/100000 obyva-
telov, diabetes spésobeny mitochondridlnymi
poruchami 60/100000 obyvatelov. Aj ked'je fakt,
7e dnes nemame k dispozicii Uc¢innd kauzalnu
liecbu, znalosti o mitochondridlnych ochore-
niach aich spravna diagnostika su kiticom k per-
spektivnemu vyuZitiu novych terapeutickych
moznosti mozno uz v blizkej buducnosti.
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