Atypicka prezentacia syndromu MERRF

(myoclonic epilepsy with ragged red
fibers) — kazuistika
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Uvod: MERRF (myoklonické epilepsia s ,ragged red fibers”) je multisystémové hereditarne mitochondriélne ocho-
renie charakterizované myoklonom, generalizovanou epilepsiou, ataxiou, svalovou slabostou a demenciou. Dal$imi
prejavmi mbZe byt ptdza vieCok, strata sluchu, nizky vzrast, opticka atrofia, pigmentova retinopatia, kardiomyopatia,
srdcové dysrytmie (napr. Wolffov-Parkinsonov-Whitov syndrém), periférna neuropatia, diabetes mellitus a lipomatoéza.
Ochorenie sa mbZe prejavovat od detského veku aZ do dospelosti, s normalnym psychomotorickym vyvojom do vzni-
ku prvych priznakov. MERRF vznika v désledku genetickych mutécii v mitochondrialnej DNA — u viac ako 80 % po-
stihnutych jedincov s typickymi nalezmi je pritomny patogénny variant m.8344 A>G v mitochondrialnom géne MT-TK.
Kazuistika: 44-ro¢na pacientka, od mladosti sledovana pre senzorineuronalnu poruchu sluchu, labyrintopatiu
a amblyopiu. V rodine bol pritomny vyskyt ataxie chbédze u mamy, porucha zraku sestry a brata a matkinej sestry.
V poslednych 7 rokoch sa u pacientky objavila zajakavost. Od r. 2021 sa pridruZil grafospazmus pravej ruky, poruchy
rovnovahy, slabost’ dolnych koncatin, pocit stuhnutosti svalov. ManZel si vSimol u pacientky opakovane v noc¢nych
hodinach zasklby tela, pravdepodobne islo podla popisu o myoklonus. Bola vySetrovana na nasej klinike. V sére
boli pritomné zvysené hladiny kreatinkinazy (11,05 ukat/l) a laktatu (3,0 mmol/l). Pri ihlovej EMG sa zistila chronicka
myogénna lézia. EEG vysSetrenim sa zistil taZko abnormny graf s epileptiformnou a epileptogénnou aktivitou FT bilat.
Histopatologickym vySetrenim svalu (m. vastus lateralis) za zistil nalez ,ragged red fibers”. U pacientky sme stanovili
podozrenie na diagnézu MERRF vzhladom k pritomnosti typickych klinickych prejavov (myoklonus, epilepsia, ataxia)
a dalSich znakov charakteristickych pre mitochondridlne ochorenia (porucha sluchu, myopatia, nalez ragged red
fibers pri histopatologickom vySetreni svalu, rodinny vyskyt ataxie a poruchy zraku z matkinej strany). Molekularno-
genetickym vySetrenim sa zistil patogénny variant m.8344A>G v MT-TK géne. U pacientky sme potvrdili MERRF.
Atypické prejavy (grafospazmus, balbuties, antecollis) zostavaju otvorenou otazkou. MéZe ist' o atypicku klinicku
manifestaciu MERFF, alebo su prejavom samostatného, doposial nediagnostikovaného ochorenia.

Zaver: MERRF je multisystémové ochorenie. Na optimalnu starostlivost’ potrebuje tim Specialistov. Postihnuté osoby
by mali byt pravidelne sledované. V pripade pritomnych typickych symptoémov (myoklonus, epilepsia, ataxia, svalova
slabost) a suspektnej rodinnej anamnézy z matkinej strany by sme nemali MERRF opomenut v ramci diferencialnej
diagnostiky.
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Atypical presentation of myoclonic epilepsy with ragged red fibers (MERRF) — case report

Introduction: MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fibers) is multisystemic hereditary mitochondrial disorder
characterized by myoclonus, generalized epilepsy, ataxia, muscle weakness and dementia. Other manifestations
may be eyelid ptosis, hearing loss, short stature, optic atrophy, pigmentary retinopathy, cardiomyopathy, cardiac
dysrhythmias (eg Wolff-Parkinson-White syndrome), peripheral neuropathy, diabetes mellitus and lipomatosis. The
disease can manifest from childhood to adulthood, with normal psychomotor development until the first symptoms
appearence. MERRF arises as a result of mitochondrial DNA mutations - more than 80% of affected individuals with
typical findings have the pathogenic variant m.8344A>G in the mitochondrial MT-TK gene.

Case report: 44-year-old female patient followed up for sensorineural hearing disorder, labyrinthopathy and amblyopia
since childhood. There was positive family history of gait ataxia in her mother, visual impairment in her sister and brother
and her mother's sister. The balbuties has appeared seven years ago in the patient. The right hand graphospasm,
balance disorders, weakness of lower limbs and muscle stiffness have joined in the year 2021. The husband noticed
repeated patient's body twitching at night. It was probably myoclonus according to description. The patient was
examined on our department in 2021. Elevated CK (11,05 ukat/l) and lactate (3,0 mmol/l) levels were present in the
serum. Needle EMG revealed a chronic myogenic lesion. EEG examination revealed epileptiform and epileptogenic
activity FT bilaterally. The ragged red fibers were present in histopathological examination of the muscle (m. vastus
lateralis). We suspected the MERRF diagnosis in the patient due to the presence of typical clinical manifestations
(myoclonus, epilepsy, ataxia) and other signs characteristic for mitochondrial diseases (hearing disorder, myopathy,
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ragged red fibers, family occurrence of ataxia and visual disturbances from the mother's side). A molecular genetic
examination revealed the pathological variant m.8344A>G in MT-TK gene. We confirmed MERRF in the patient.
Atypical manifestations (graphospasm, balbuties, antecollis) remain an opened question. They can be an atypical
clinical manifestation of MERRF or they are a manifestation of an independent, so far undiagnosed disease.

Conclusion: MERRF is a multisystem disorder. Optimal care requires a team of specialists. Affected persons should
be regularly monitored in specialized centres. In the case of typical symptoms presence (myoclonus, epilepsy, ataxia,
muscle weakness) and a suspicious family history from the mother's side, MERRF should not be omitted in the

differential diagnosis.
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Uvod

MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red fibers) je mul-
tisystémové hereditarne mitochondrialne ochorenie®. Je pod-
mienené mutaciou v mitochondrialnej DNA, preto je pritomny
maternalny vzorec dedi¢nosti tohto ochorenia. U 90 % pacientov
sa potvrdi patogénna mutacia v mitochondrialnom MT-TK géne,
z toho u viac ako 80 % pacientov s typickou klinickou prezenta-
ciou MERRF zistujeme patogénny variant m.8344 A>G v tom-
to géne®?. Patogénne varianty v MT-TF®, MT-TH®, MT-TI®,
MT-TL1@®, MT-TP, MT-TS1, MT-TS2® a MT-TC géne® boli tiez
popisané v podskupine jedincov s MERRF.

Diagndéza

Klinicka prezentacia

Zakladnu trojicu priznakov tvori myoklonus (€asto prvy pre-
jav ochorenia), epileptické zachvaty a cerebelarna ataxia®?.
Myoklonus mo6ze byt neepileptického pévodu, v suCasnosti sa
MERRF povazuje skér za myklonicku ataxiu ako za myoklonickud
epilepsiu. Ale aj napriek tomu su najCastejSim typom zachvatov
generalizované myoklonické zachvaty. M6zu sa vyskytnut' aj
fokalne myoklonické, fokalne atonické, fokalne klonické, gene-
ralizované tonicko-klonické, generalizované atonické, gene-
ralizované myoklonicko-atonické zachvaty, typické absencie,
myoklonické absencie®. Dal$imi ¢astymi prejavmi (objavuji sa
u viac ako 50 % pacientov s MERRF) si myopatia, intolerancia
cvicenia, porucha kognitivnych funkcii az s moznym obrazom
demencie, ptdza vieCok, senzorineuronalna strata sluchu, pté-
za viecok, nizky vzrast, opticka atrofia, periférna neuropatia®®.
Menej Casté prejavy (vyskytuju sa u menej ako 50 % pacientov)
su kardiomyopatia, poruchy srdcového rytmu (napr. Wolfov-Par-
kinsonov-Whitov syndrém), mnohopocetné lipédmy, pigmentova
retinopatia, oftalmoparéza, ataky migrény, diabetes mellitus®®.
Ochorenie sa m6ze prejavovat od detského veku az do dospe-
losti, s normalnym psychomotorickym vyvojom do vzniku prvych
priznakov®. Klinick& prezentacia moze byt velmi heterogénna,
s réznou kombinaciou a intenzitou priznakov.

Laboratérne nélezy: Casto sa zistuje elevacia kreatinkinazy
v sére. Beznym nalezom byva zvySena hladina laktatu a pyruva-
tu v pokoji v sére aj v likvore, po strednej zatazi dochadza k ich
excesivnemu zvyseniu®.

MRI mozgu: Na MRI mozgu sa €asto zistuje atrofia mozgu
a lézie v bazalnych gangliach®. Bola popisana aj bilateralna
putaminalna nekréza, atrofia mozgového kmeria a cerebela™®.

Analyza cerebrospinalneho moku: MoZe byt pritomna hyper-
proteinorachia, len zriedkavo vSak presahuje hladina celkovej
bielkoviny v likvore hodnotu 1000 mg/I®.
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Histopatoldgia — svalova biopsia: V modifikovanom farbeni
Gomoriho trichrémom su viditelné ,roztrhané ¢ervené vlakna“
(ragged red fibers — RRF), €o je prejav mitochondridlnej dys-
funkcie®. Pri farbeni sukcinat dehydrogenazou su pritomné
hyperaktivne vliakna®. Oboje typy vlakien (RRF aj non-RRF) sa
pri farbeni cytochrém c oxidazou nefarbia®. Zriedkavo sa RRF
v biopsii nendjdu®.

Elektroencefalografia (EEG): V EEG sa zvyCajne zobrazuju
generalizované vyboje hrot-vina so spomalenim pozadia, ale
moZu sa vyskytnut' aj fokalne epileptiformné vyboje®.

Elektromyografia (EMG): Byvaju nalezy konzistentné s myo-
patiou a/alebo periférnou neuropatiou®.

Elektrokardiogram (EKG): M6zu byt pritomné znamky pre-
excitacie®.

Vysokéa suspekcia na MERRF vznika v pripade, ak su pri-
tomné Styri tzv. ,kanonické" priznaky: myoklonus, epilepsia,
ataxia, nalez RRF v biopsii®*?. Podozrenie na t(to diagnézu
dalej podporuje pozitivna rodinnd anamnéza zo strany rodiny
matky a dalSie priznaky svedciace o mitochondrialnej poruche
(ptéza vieCok, myopatia, neuropatia, porucha sluchu, zraku
...). Definitivne sa potvrdi diagn6za molekularno-genetickym
vySetrenim.

Diferencialna diagnéza

Diferencialna diagnostika je velmi Siroka. Treba do nej zahr-
nat' iné mitochondridlne ochorenia, ochorenia manifestujice sa
progresivnou ataxiou a myoklonickou epilepsiou®.

Liecba

Neexistuje zZiadna kauzalna terapia. U niektorych pacien-
tov bol popisany pozitivny efekt viacerych podpornych liekov
(ubiquinol, karnitin, kyselina alfa- lipoova, vitamin E, komplex
vitaminov B, kreatin)®%1_Ako prevencia manifestacie primar-
nych priznakov u zatial asymptomatickych jedincov sa odporuca
niektorymi autormi koenzym Q10 (50-200 mg 2—3-krat denne)
a L-karnitin (2x1 000 mg denne)®.

Z hladiska symptomatickej lie€by méa rozhodujicu tlohu lie¢-
ba epileptickych zachvatov. Vo vSeobecnosti liecbu epileptic-
kych zachvatov riadi lekar so skisenostami v liecbe epilepsii,
vyber antiepileptik zavisi od druhu zachvatov a EEG nélezu®.
V terapii je nevhodny valproat. V stcasnosti sa ako lieky prvej
volby v lieCbe zachvatov pri MERRF odporucaju levetiracetam,
klonazepam, zonisamid, topiramat a piracetam®. Kombinacia
levetiracetamu a klonazepamu ma asi najsilnejsi pozitivny efekt
na myoklonické zachvaty u MERRF(3),
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Obrazok 1. MRI mozgu pacientky — postischemické lozisko okci-
pitalne vlavo

LieCba dalej zavisi od vyskytu inych prejavov (napr. poruchy
sluchu, rytmu, diabetes) a riadi sa podla Standardnych odporua-
Cani pre tieto stavy.

Kazuistika

44-ro¢na pacientka, od mladosti sledovana pre senzorineuro-
nalnu poruchu sluchu s prevahou vlavo, labyrintopatiu bilateral-
ne a amblyopiu. V rodine udavala vyskyt ataxie chédze u mamy

a poruchu zraku u svojej sestry, brata a tety (mamina sestra).
V poslednych 7 rokoch sa u nej objavila zajakavost. V roku 2021
sa pridruzil grafospazmus pravej ruky objavujuci sa pri pisani
a pri vykone povolania. Udavala aj poruchy rovnovahy s tenden-
ciou k padom, slabost dolnych koncatin s podlamovanim néh,
pocitmi stuhnutosti a zasSklbmi svalstva stehien. ManZel neskér
dodal, Ze v noci mava pacientka trhanie a zasklby celého tela,
o0 ¢om pacientka vedomost' nema. V minulosti bola vySetrova-
na v rajéne. MRI vySetrenim mozgu sa zistila ischemicka lézia
okcipitalne viavo starSieho charakteru (obrazok 1). Nalez bol
stacionarny pri opakovanych vySetreniach. Posturografickym
vySetrenim sa zistila tazka vestibularna hyporeflexia. MRI spi-
nalneho kanala bolo s nalezom multietaZzovych diskopatii bez
evidentnej kompresie miechy, duralneho vaku a miechovych
korenov. Pre diagnosticky nedorieSeny stav bola odoslana
koncom roku 2021 do ambulancie Centra pre neuromuskular-
ne ochorenia. Objektivne bola pritomna balbuties, postavenie
hlavy v anteflexii, grafospazmus vpravo, dysdiadochokinéza
a dysmetria vlavo, hyporeflexia Slachovo—okosticovych reflexov
na dolnych konc&atinach, palpa¢na stuhnutost' svalstva stehien
a lytok, mierna proximalna svalova slabost’ dolnych koncatin,
naznacené pyramidové iritacné javy na dolnych koncatinach,
ataxia postoja a chddze. V sére sme zistili zvySené hladiny sva-
lovych markerov (kreatinkinaza —11,05 ukat/l, laktatdehydroge-
naza —6,25 ukat/l) a pokojového laktatu (3,0 mmol/l). Pri ihlovej
EMG sa zistila chronicka myogénna |ézia zo svalov hornych
(m. interoseus dorsalis | vlavo) i dolnych koncatin (m. vastus
lateralis vpravo), vodivostné Studie boli s normalnym nalezom.
Na EEG bola pritomna generalizovana neSpecificka porucha
elektrogenézy s loziskovym zvyraznenim fronto-temporalne
(FT) vlavo. Zobrazila sa epileptiformna, epileptogénna aktivita

Obrazok 2. EEG nasej pacientky - epileptiformna, epileptogénna aktivita fronto-temporalne (FT) bilateralne vysoko pravdepodobne vy-
chadzajica z frontalnej oblasti vllavo (F3) so Sirenim sa kontralateralne

Obrazok 3. Histopatologicky nalez u nasej pacientky — pritomnost’ ,,ragged red fibers“ vo farbeni modifikovanym Gomoriho trichromom
(A), obraz miernych zmien myogénneho pévodu bez signifikantnej zapalovej zlozky vo farbeni hematoxylin — eozinom (B)
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FT bilateralne vychadzajuca z frontalnej oblasti vlavo (F3) so
Sirenim sa kontralateralne. Aktivita pozadia bola nepravidelna,
s poruchou reaktivity (obrazok 2).

Vzhladom na zvySené hladiny CK, myogénny nalez na EMG
a podozrenie na mitochondrialnu poruchu (podozriva rodinna
anamnéza v matkinej rodine, ataxia, porucha zraku a sluchu)
sme indikovali histopatologické vySetrenie svalu (m. vastus
lateralis vlavo). Histopatologickym vySetrenim sa zistil obraz
miernych zmien myogénneho pévodu, bez signifikantnej zapa-
lovej zlozky. Histochemicko-morfologicky obraz bol s nalezom
poskodenych vlakien, s naznakom obrazu ,ragged red fibers",
s aktivitou v NADH-TR (obrazok 3). Vzhladom na vysoké podo-
zrenie na mitochondrialnu encefalomyelopatiu sme indikovali
molekularno-genetické vySetrenie zamerané ma mitochondri-
alne genetické ochorenia. Molekularno-genetickym vySetrenim
sa zistil patologicky variant m.8344 A>G v MT-TK géne, ktory
je vo vztahu k MERRF syndrému. Heteroplazmia bola 90 %.
Na zaklade vysledkov molekularno-genetického vySetrenia sme
definitivne potvrdili diagn6zu MERRF.

Pacientke sme indikovali lie€bu karnitinom, koenzymom Q10,
kyselinou alfa-lipoovou, vitaminoterapiu (vitamin E,B,C) v odpo-
ru€anych davkach. Pre EEG nalez svedciaci o generalizovanej
epilepsii sme indikovali lie€bu levetiracetamom a lamotriginom.
Kontrolné EEG bolo bez epileptiformnych zmien, zachytila sa
nesSpecificka lokalizovana porucha eleketrogenézy nad predny-
mi kvadrantmi bilateralne v podobe FIRDA. Pre grafospazmus
mala opakovane podavany v cca 3-mesacnych intervaloch botu-
lotoxin. Pri poslednych dvoch podaniach jej oslabla prava ruka,
preto sme od dalSieho podavania upustili. Kontrolné MRI mozgu
bolo bez novych loziskovych zmien. U pacientky vSetky tazkosti
pretrvavaju (balbuties, ataxia, porucha sluchu, grafospazmus,
zaSklby tela a kon€atin najméa v no¢nych hodinach).

Diskusia

MERRF je multisystémové ochorenie s velmi variabilnou kli-
nickou prezentaciou a réznym vekom manifestacie prvych pri-
znakov. KedZe je spdsobené bodovymi mutaciami v mitochon-
dridlnej DNA, uplatiiuje sa maternalny typ dedi¢nosti. U nasej
pacientky sa vyskytli v rodine matky niektoré tazkosti, ktoré
neboli diagnosticky dorieSené. Traja Clenovia rodiny (dvaja
pacientkini stirodenci a pacientkina teta — matkina sestra) mali
poruchu zraku nejasného pévodu, samotna matka mala ataxiu
nejasnej etiolégie. Prvé priznaky, ktoré by mohli nasvedcovat
0 rozvoji mitochondridlneho ochorenia (porucha sluchu a zraku,
vestibularna dysfunkcia) sa u samotnej pacientky pravdepodob-
ne rozvijali uz od detstva.

MERRF ma velmi variabilnt prezentaciu. V typickych pripa-
doch byvaju pritomné Styri tzv. kanonické priznaky — myoklonus,
epilepsia, ataxia, ,ragged red fibers". U pacientky sa klinickym
vySetrenim potvrdila ataxia postoja a chédze. Na EEG sa zis-
tila generalizovana epileptiformna aktivita typu hrot-vina. Od
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manzela sme zistili anamnesticky opakovany takmer kazdoden-
ny vyskyt zasklbov celého tela v no¢nych hodinach (pravdepo-
dobne myoklonus). Histopatologickym vySetrenim svalového tka-
niva sa zistil obraz ,ragged red fibers* a dalSie nalezy svedciace
o mitochondrialnej poruche. Pacientka mala pritomné vSetky Styri
zakladné priznaky MERRF. Navyse, objavili sa u nej dalSie pre-
javy vyskytujice sa pri MERRF — myopatia (proximalna svalova
slabost, elevacia kreatinkinazy a laktatdehydrogenazy, myogén-
ne zmeny v ihlovej EMG, chronické myogénne zmeny vo svalovej
bioptickej vzorke), senzorineuronalna porucha zraku, amblyopia.
Diagn6zu mitochondrialnej poruchy podporovala aj elevovana
hladina laktatu v sére. Molekularno-genetickym vySetrenim sa
zistil najcastejsi patogénny variant, m.8344 A>G v MT-TK géne.
Vzhladom na pozitivhu rodinnd anamnézu, pritomnost’ vSet-
kych kanonickych priznakov, pritomnost dalSich fakultativnych
priznakov povazujeme tento nalez za kauzalny. Pacientka vSak
ma aj extrapyramidové prejavy — vyraznl zajakavost, antecollis
a grafospazmus. Tieto priznaky nie sU uvedené v zZiadnej praci
0 MERRF. Je otazne, ¢i moze ist o raritny a doteraz nepopisany
prejav MERRF, alebo méze ist' o prejav iného konkomitantného
neurodegenerativneho ochorenia CNS, ktoré esSte nebolo diag-
nostikované. To zostava nadalej otvorenou otazkou.

Zaver

MERRF je multisystémové ochorenie s velmi variabilnou Kili-
nickou prezentaciou. Napriek zriedkavému vyskytu by sme toto
ochorenie mali zahrnut do diferencialno-diagnostickej Uvahy, ak
mame u pacienta anamnesticky Udaj o vyskyte myoklonickych
zaSklbov, réznych dalSich potencialne epileptickych prejavov
a o ataxii postoja, chédze a koncatin. Podozrenie na ochore-
nie zvySuje aj pozitivna rodinna anamnéza z maternalnej stra-
ny a vyskyt dalSich fakultativnych priznakov (porucha zraku
a sluchu, pokles vie€ok, svalova slabost), tiez typicky histopa-
tologicky obraz pri histologickom vySetreni svalu (,ragged red
fibers"). Definitivne sa diagnéza potvrdi molekularno-genetic-
kym vySetrenim.

MERRF vyzaduje multidisciplarnu starostlivost’ timu Spe-
cialistov. Nezastupitelnt Ulohu ma neurolég so skisenostami
s lie€bou epilepsii. Podla vyskytu dalSich fakultativnych prizna-
kov mbéZzu byt pacienti v sledovani oftalmoléga, otorinolaryngo-
I6ga, diabetol6ga, kardioléga.
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