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SYNDROM MELAS - LITERARNY PREHLAD

Miroslav Zigrai, Juraj Stanik, Daniela Gasperikova, Lubica Piesecka, Stefan HruSovsky,
Iwar Klimes

Mitochondrialne encefalomyopatie (mitochondrialne cytopatie) si skupinou chorob, ktoré su sposobené poruchou tvorby ener-
gie v mitochondriach. Mézu byt sposobené mutaciami jadrovej alebo mitochondrialnej DNA, pripadne ich kombinaciou. Jed-
nou z najcastejSich mutacii mitochondrialnej DNA je mutacia A3243G. Jej najznamejSim a klinicky najzavaznejSim prejavom
je MELAS syndrom. Tak sa oznacuje kombinacia mitochondrialnej myopatie, encefalopatie, laktatovej acidozy a stroke-like
epizod. Autori v praci predkladaju stru¢ny prehlad literarnych poznatkov o uvedenom syndrome.
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MELAS SYNDROME - LITERATURE SURVEY

Mitochondrial encephalomyopathies (mitochondrial cytopathies) form a group of diseases caused by defects of generating
energy in mitochondria. They can be caused either by mutations of nuclear or mitochondrial DNA, or by their combination.
One of the most frequent mutations of mitochondrial DNA is a mutation A3243G. Its best known and clinically most severe
manifestation is MELAS syndrome. This term indicates a combination of mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic aci-
dosis and stroke-like episodes. In this work the authors provide a brief survey of literature on knowledge about the mentioned

syndrome.
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Uvod

MELAS syndrom patri do skupiny mitochondrialnych
encefalomyopatii (mitochondrialne cytopatie), ktoré su pod-
mienené poruchou tvorby energie v mitochondriach v do-
sledku defektu mitochondrialnej (mtDNA) alebo jadrovej
DNA (nDNA) ¢i ich kombinaciou. Zakladna charakteristi-
ka mitochondrialnych chordb je uvedena v tabul'ke 1¢2,

Ide vac¢sinou o multisystémové choroby s pestrym kli-
nickym obrazom, v ktorom dominuju prejavy dysfunkcie
energeticky najnaro¢nejSich systémov - nervového systému
a svalstva. Obraz choroby nekonstantne dokresl'uje posko-
denie dalSich organov: oka, ucha, endokrinného aparatu,
srdca, Criev, pecene, obliciek, krvi a koze. NajznamejSie mi-
tochon-drialne syndromy su zhrnuté v tabul’ke 29,

Tabufka 1. Rozdelenie a zékladné charakteristika mitochondriélnych cytopatii
podfa miesta genetického defektu™?

Lokalizacia defektu Dedicnost B TR
mtDNA fenotypov
Defekt nDNA aut Ziadne Leighov syndrém

cich proteiny zodpovedné za
replikaciu a opravu mtDNA
(defekt tzv. intergenomickej

Mutécie génov nDNA kéduiju-

aut

mnohopocetné
delécie a deplécie

autozomalne
dominantng alebo
recesivna PEO,

nukleo-mitochondriélnej sig- MNGIE
nalizacie)
ma bodové mutacie, |MELAS, MERRF,
mikrodelécie NARP, LHON
Defekt mtDNA Siroké prestavby: Kearn’sov-Sayreho
o syndrém, sporadic-
S delécie alebo "
o k& PEO, Pearsonov
duplikacie )
syndrém
Legenda:

aut—autozomalna; ma-maternalna, s—sporadickd. Skratky PEO, MNGIE,
MELAS, MERF, NARP, LHON su vysvetlené v tabulke 2.

Molekularna genetika mitochondrii a patogenéza mitochon-
drialnych chorob

Typicka l'udska bunka obsahuje niekol'ko sto mitochon-
drii. V kazdej z nich su 2-10 kopii mtDNA. Vo v€asnej em-
bryogenéze nastava zanik vel'kej vaéSiny mitochondrii po-
chadza-jucich zo spermii. To vedie k tomu, Ze cely Iudsky
mitochondridlny genom pochadza od matky, ¢im je dana
matrilinearna dedi¢nost chordob sposobenych mutaciami
mtDNA®,

Mitochondrie su pod dualnou kontrolou nuklearne-
ho a mitochondrialneho genomu. Cirkularna molekula
mtDNA koduje 13 proteinov respiraéného komplexu a mo-
lekuly ribonukleovych kyselin (RNA) (2 molekuly ribozo-
movej RNA a 22 molekul transportnej RNA), ktoré sa zu-
Castnuju v procese translacie v mitochondriach. Ostatné
proteiny mitochondrii (DNA a RNA polymerazy, zvySné
podjednotky respiracného retazca, enzymy a proteiny re-
gulujuce mtDNA) su kodované v jadrovej DNA. Po synté-
ze v cytoplazme su transportované na miesto svojej funk-
cie do mitochondrii®.

Za normalnych okolnosti su vSetky molekuly mtDNA
(nemutované, tzv. wild-typ) v bunke identické. Tento stav
sa nazyva homoplazmia. Bunky pacientov s chorobami
sposobenymi mutdciami mtDNA obsahuju zmes mole-
kul normalnej (tzv. wild-type) a mutovanej mtDNA. Ten-
to jav sa nazyva heteroplazmia a je udavany v percentach
mutovanej mtDNA (napr. bunka s 60 %-nou heteroplaz-
miou obsahuje 60 % mutovanej a 40 % normalnej mtDNA).
Heteroplazmia v jednotlivych tkanivach organizmu nemu-
si byt rovnaka. Zavisi na ¢ase vzniku mutacie v priebehu
vyvoja organizmu. Ovplyviuje ju aj nahodna segregacia
mitochondrii v procese mitozy. Hodnota heteroplazmie,
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pri ktorej nastava kriticka porucha syntézy ATP s na-
slednou dysfunkciou postihnutého organu, nie je rovna-
ka u vSetkych buniek. Energeticky naroc¢nejsie bunky (ner-
vové bunky, kostrovy sval, myokard, bunky proximalneho
tubulu obliCiek) maju niZsi tkanivovy prah a k manifesta-
cii ich dysfunkcie pri deplécii ATP dochadza pri niZsej
hodnote heteroplazmie. VSetky tieto faktory (mitoticka
segregacia, heteroplazmia a tkanivovy prah) sa podielaju
na pestrom klinickom obraze u nositelov tej istej mutacie
mtDNA G,

Jednou z najCastejSich mutacii mtDNA je bodova
mutacia A3243G, ktora sa nachadza v oblasti kéduju-
cej transportnu tRNAMUUUR pre aminokyselinu leucin.
Prevalencia tejto mutacie v dospelej populacii Finska je
az 16/1000007. Ini autori udavaju jej frekvenciu v popula-
cii az 236/100000®.

Klinicky obraz

Klinické prejavy mutacie A3243G su velmi heterogén-
ne. Nositel tejto mutacie moze byt aj klinicky asymptoma-
ticky. Mutacie A3243G vSak byvaju aj pric¢inou dobre defi-
novanych mitochondrialnych syndromov, ako st MELAS,

Tabulka 2. NajcastejSie mitochondriélne syndrémy a ich charakteristika

Akronym | Nazov Hlavné prejavy Visceralne prejavy
mitochondridlna my- | stroke-like epizédy pred | DM, KMP, poruchy
opatia encefalopatia | 40. rokom Zivota, epilep- | srdcového rytmu, ileus,

MELAS | s laktatovou acidézou | tické zachvaty, demen- | poSkodenie proximaineho
a stroke-like epizé- tia, ,ragged red” vidkna, | tubulu, hypotyreéza,
dami laktatova acidéza hypertyreéza
syndrém myoklonickej . . . | DM, KMP, poruchy

L .. | progresivna myoklonicka n
epilepsie asociovany I X srdcového rytmu, pseudo-

MERRF ; epilepsia, cerebellama N oy X

s vyskytom ,ragged . ) obstrukcia Creva, steatéza
N ataxia, myopatia N .

red fibres pecene, pancytopénia

syndrém neuropatie, | neurogénna svalova sla-

NARP ataxie a retinitis pig- | bost, ataxia, pigmentova | KMP
mentosa degenerécia sietnice

progresivna externa

oftalmoplégia zacinajuca | DM, hypoparatyredza,

pred 20. rokom Zivota, | osteoporéza, amenorea,
Kearnsov-Sayreho pigmentové degenerécia | Hashimotova tyreoiditida,

KSS X e ) - :

syndrém sietnice, hyperproteinor- | hepatopatia, Toni-Derbe-
hachia > 1 g/, mozo¢- -Fanconiho syndrém, me-
kovy syndrém, srdcovy | galoblastickd anémia
blok, hypakuza

syndrém mitochondri- | myopatia, epizédy gas-

élnej neurogastroin- | trointestinalnej pseudo-

MNGIE PR oo )
testinal-nej encefalo- | obStrukcie, neuropatia,
myopatie CPEO

sideroblastickd anémia
v detstve, pancytopénia,

Pearson | Pearsonov syndrdm | exokrinnd insuficiencia

pankreasu (malab-
sorpcia)
chronicka progresivna ptéza, chronickd prog-

CPEO A prog .. | resivna externd oftal- poruchy srdcového rytmu
externd oftalmoplégia .

moplégia

LHON Lel?er(?va heredltgrna subakutna bolestiva poruchy stdcového rytmu
opticka neuropatia strata zraku

subakutna encefalopatia

LS Leighov syndrém S cerepellamou a kn,.'e.-

fiovou symptomatoldgiou
v ranom detstve
Legenda:

KMP -kardiomyopatia; DM -diabetes mellitus.

MERRF, MELAS/MERREF overlap, chronicka externa of-
talmoplégia, MIDD (maternally inherited diabetes and de-
afness), Leighov syndrom a Kearnsov-Sayreho syndrom.
Okrem tychto dobre definovanych mitochondrialnych
syndrémov sa moze prejavit aj v podobe tzv. ne-syndro-
mickych mitochondriopatii, ako si hypertroficka kardio-
myopatia, pankreatitida, zlyhanie obliCiek, ,.cluster heada-
che” a tzv. ,floppy infant“®.

NajznamejSim prejavom vysSie uvedenej mutacie je
MELAS. Prvykrat bol popisany v roku 1984 ako syndrom
charakterizovany mitochondrialnou myopatiou, encefalo-
patiou, laktatovou acidozou a stroke-like epizodami®®.
Mutacia A3243G je zodpovedna za 80 % pripadov MELAS
syndrému, v 10 % sa jedna o mutaciu T3271C. Ostatné mu-
tacie sposobujuce MELAS syndrom su zriedkavé ),

Choroba sa malokedy prejavi vo véasnom detstve v po-
dobe zaostavania v raste, hypoténiou, psychomotorickou
retardaciou a epileptickymi zachvatmi?. V typickom pri-
pade ochorenie za¢ina po normalnom priebehu vcasného
psychomotorického vyvinu, najcastejSie medzi 5. a 15. ro-
kom prejavmi myopatie, bolestami hlavy a epileptickymi
zachvatmi. Zaciatok choroby pred 3. a po 40. roku zivota
je velmi zriedkavy (319,

Poskodenie prie¢ne pruhovaného svalstva vac¢sinou ne-
byva v klinickom obraze dominantnym. NajcastejSie sa
prejavuje intoleranciou fyzickej zataze, slabostou, myal-
giami pri predilekénom postihnuti proximalnych svalo-
vych skupin. Zriedka sa méze manifestovat ptozou alebo
progresivnou externou oftalmoplégiou 19,

Prejavom poSkodenia srdcového svalu byvaju kardi-
omyopatie (hlavne hypertroficka), prevodové poruchy
(Wolfov-Parkinsonov-Whiteov syndrom, ramienkové blo-
kady) a neSpecifické zmeny ST segmentu na EKGU"'®,
Lézia hladkej svaloviny sa moZe prejavit paralytickym
ileom{?,

Pojem encefalopatia pri MELAS syndrome najcastej-
Sie zahrna postupny rozvoj kognitivnych poruch po preko-
nani opakovanych stroke-like epizdd, epileptické zachva-
ty a bolesti hlavy migrenozneho charakteru. Jednoznaéna
definicia encefalopatie pri syndrome MELAS v§ak dopo-
sial’ prijata nebola"'¥. NajdramatickejSim prejavom, kto-
ry najviac ovplyviuje morbiditu a mortalitu pacientov
s MELAS syndromom, su stroke-like epizody. Pojem sa
pouziva na oznacenie prechodného (niekol'ko hodin az
tyzdnov trvajuceho), rekurentného neurologického defi-
citu pripominajuceho cievnu mozgovu prihodu. Stroke-li-
ke epizddy postihuju najcastejSie okcipito-parietalnu ob-
last, menej Casto temporalne a frontalne laloky v pomere
8:4:200,

Manifestuju sa hemianopsiou alebo kortikalnou slepo-
tu, hemiparézou, ziedka alexiou alebo afaziou®. Podla
niektorych autorov je mutacia A3243G zodpovedna za 6 %
okcipitalnych ischemickych cievnych mozgovych prihod
u T'udi do 45. roku zivota®". Prejavom stroke-like epizo-
dy mozu byt psychické zmeny v podobe perzistujucej zma-
tenosti, agresivneho spravania alebo psychotickych preja-
vov®?, Predzvestou stroke-like epizody byva Casto i cefalea
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migrenozneho charakteru, nauzea alebo epileptické za-
chvaty®2¥, Bolest hlavy sprevadzajuca stroke-like epizo-
du ma progresivny perzistujuci charakter a zvyCajne trva
viac ako tyzden©@?.

Klinické prejavy polyneuropatie sa vyskytuju u 50 %
a patologické vodivostné Studie u 77 % pacientovs MELAS
syndromom©@¥. Castou suéastou MELAS syndromu by-
va hypakuza. Ide o kochlearnu poruchu pri poskodeni
stria vascularis. Byva asymetricka, postupne nastupujuca
a progredujuca s ¢iastoénymi relapsami?,

Jedinou manifestaciou mutacie A3243G moZe byt
i diabetes mellitus (DM). NajcastejSie sa jedna o diabe-
tes mellitus (DM) 2. typu, aj ked bol popisany aj podob-
ny fenotypovy prejav ako pri DM 1. typu®®. Koinciden-
cia DM a hluchoty sa nazyva syndrom MIDD (maternally
inherited diabetes and deafness)?*??. Tieto zakladné pri-
znaky moze sprevadzat aj poSkodenie dalSich organov.
Klinické prejavy mitochondrialnej mutacie A3243G su
v tabul'ke 3¢9,

Patogenéza stroke-like epizody

Presny mechanizmus vzniku stroke-like epizody zatial
nie je uplne objasneny. Najstarsia, tzv. ischemicka vasku-
larna teoria, je zaloZena na mikroskopickom naleze ab-
normalnych mitochondrii v endoteli a v hladkej svalovine
drobnych mozgovych ciev (tzv. mitochon-drialna angiopa-
tia). Predpoklada poruchu cievnej autoregulacie v dosled-
ku poskodeného energetického metabolizmu®®. Druha te-
oria akcentuje primarny defekt tvorby energie (oxidativnej
fosforylacie) priamo v bunkach mozgovej glie a neuronoch
(tzv. mitochondrialna cytopatia) ®”.

Zaujimavé vysvetlenie patogenézy stroke-like epizody,
spajajuce oba predchadzajuce mechanizmy, podavaju ja-

Tabufka 3. Klinické prejavy mutacie mtDNA A3243G (podia313)

Centralny nervovy systém

Srdce

stroke-like epizddy

hypertoficka kardiomyopatia

migrendzne bolesti hlavy

poruchy srdcového rytmu

epileptické zachvaty

srdcové zlyhanie

demencia

artériova hypertenzia

chorea, balizmus

O¢i

parkinsonsky syndrém

pigmentové retinopatia

mozockova ataxia, myoklonus

makuldrna dystrofia

Periférny nervovy syndrém

atrofia nervus opticus

polyneuropatia hypertelorizmus

Ucho Oblicky

hypakiza fokélna segmentdina glomeruloskleréza
Priecne pruhované svaly nefroticky syndrém

intolerancia fyzickej zataze, slabost | tubuldrna dysfunkcia

myalgie

Endokrinny systém

progresivna externa oftalmoplégia

hypopituitarizmus

Gastrointestinalny systém

Hashimotova tyreoiditida

paralyticky ileus

hypoparatyredza

obstipécia, hnacka

diabetes mellitus

zvracania

Addisonova choroba

ponski autori. Za klticovu v patogenéze stroke-like epi-
z6dy povazuju neuronalnu hyperexcitabilitu, ktora vzni-
ka pri membranovej instabilite a poruche extracelularnej
ionovej homeostazy. Na ich vzniku sa pravdepodobne po-
diela nedostatoCna tvorba energie pri mitochondrialnej
dysfunkcii (mitochondrialna cytopatia) a porucha hemato-
encefalickej bariéry. Vzniknuta epilepticka aktivita zvysuje
permeabilitu hematoence-falickej bariéry a vznik vazogén-
neho edému. Predpoklada sa, Ze pomalé zviéSovanie roz-
sahu stroke-like 1ézie je sposobené depolarizaciou sused-
nych neuronov. Po§kodenie najvulnerabilnejSich neurénov
vyusti do vzniku laminarnej nekrézy. Za pri¢inu migrenoz-
nych bolesti hlavy, ktoré sprevadzaju stroke-like epizodu,
sa poklada, podobne ako pri migréne, drazdenie zakonceni
nervus trigeminus v leptomeningealnych cievach. Predpo-
kladany mechanizmus vzniku stroke-like epizody je na ob-
razku 10V,

Diagnostika

Pri plne vyjadrenom klinickom obraze MELAS syndro-
mu je diagnostika jednoduchsia. Pre potvrdenie diagnozy
sa v minulosti okrem pritomnosti charakteristickych kli-
nickych priznakov (stroke-like epizody pred 40. rokom
Zivota, encefalopatia charakterizovana epileptickymi za-
chvatmi a demenciou, laktatova acidoza a/alebo nalez ,rag-
ged-red” svalovych vlakien) vyZadovala pritomnost aspon
dvoch z troch pomocnych kritérii, a sice normalny v€asny
vyvoj, periodicka cefalea alebo periodické zvracanieG?,

»Ragged-red“ vlakna su typickym histologickym nale-
zom pri mitochondrialnych myopatiach. Ide o subsarko-
lemalne nahromadenie mitochondrii v myocytoch, ktoré
sa farbia pri farbeni Gomoriho trichrémom. Podla niekto-
rych autorov vsak chybaju aZ u tretiny pacientovs MELAS
syndromom, takze ich nepritomnost diagnézu uplne ne-
vylucuje®. Castym laboratérnym nalezom pri MELAS
syndrome je laktatova acidéza. V priebehu epizddy do-
chadza k postupnému zvySovaniu laktatu v sére. Normal-

Obrazok 1. Predpokladany mechanizmus vzniku stroke-like epizddy (spraco-
vané podfa(). Vysvetlenie je v texte.

cytopatia ___y,. zmeny iénovej homeostazy? 4 kapilarna angiopatia?
neurdny instabilita membrany? porucha hematoencefalickej bariéry
astrocyty

perikapildrna

neuronalna hyperexitabilita extravazacia plazmy

epilepticky zachvat o zvy3ené energetické nroky \

zySenie kapilamej

" trigeminovaskularna
permeability .
L ) aktivacia
nepomer medzi poziadavkami
a ponukou ATP
i i cefalae
vazogénny edém \
(v dosledku mitochondridinej 5 f &
omalé progresivne Sirenie &4 .
kapilamej angiopatie) P tpkgl'k 6zi zvy8end anaerdbna
stroke-like lézie glykolyza

produkcia laktatu
strata neurénov

lamindrna (pseudolaminama) distribucia fokélna hyperémia
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ne hodnoty v uvode epizody diagnozu MELAS syndromu
nevylucuju®,

V sucasnosti diagnézu umoznuje jednoznaéne potvr-
dit ¢i vyvratit genetické vySetrenie. Pritomnost mutacii
mtDNA sa najcastejSie stanovuje vo vzorke vendznej krvi
a/alebo v stere bukalnej sliznice. NajCastejSie pouZivanou
metodou na dokaz majoritnej mutacie A3243G je RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism). Jej nevy-
hodu predstavuje niZSia citlivost, kedZe minimalne per-
cento heteroplazmie meratel'né touto metodou je 5 %. Ove-
l'a presnejSou a citlivejSou je technika RT-PCR (Real-Time
Polymerase Chain Reaction), ktora dokaze uz 1 %-nu hete-
roplazmiu®V,

Dolezitou sucastou diagnostiky MELAS syndromu su
zobrazovacie metody. Postihnuta ¢ast mozgu pri stroke-li-
ke epizdde sa moze u 34-80% pacientov pri CT vySetreni
zobrazit ako hypodenzné loZisko. Nepritomnost fokalnych
hypodenznych zmien teda zacinajucu stroke-like epizodu
uplne nevylucuje. Jedinym nalezom v tivode stroke-like epi-
z6dy a v obdobi medzi stroke-like epizodami pri CT vyset-
reni mozgu mozu byt symetrické kalcifikaty v bazalnych
gangliach (cca 50 % pacientov) a mozgova atrofia (33-43 %
pacientov) .

Detailnejsi obraz o zmenach v mozgu pri stroke-like epi-
zbde poskytuje magneticka rezonancia. Neuroradiologic-
kym korelatom stroke-like epizody byva postupne sa rozsi-
rujuca hyperintenzita v DWI (diffusion weighted imaging),
FLAIR (fast fluid-attenuated inversion recovery) a T2 vaze-
nom obraze lokalizovana hlavne v kortexe. V T1 vaZenom
obraze je patologicka zona v akutnom §tadiu hypointenzit-
na. Tieto zmeny mozu byt sprevadzané miernym edémom,
pripadne hemoragiou. Jednym z rozliSovacich znakov
od mozgovej ischémie je, Ze postihnutie prestupuje hranice
vaskularnych teritorii®?. V subakutnom $tadiu mozno v T1
vazenom obraze v mieste poSkodenia pozorovat hyperin-
tenzivny kortikalny lem zodpovedajuci kortikalnej laminar-
nej nekroze 32, Metabolizmus mozgového tkaniva mozno
posudit tiez proténovou MR spektroskopiou, pri ktorej sa
zistuje zvySena koncentracia laktatu (marker anaerébneho
metabolizmu) nielen v samotnom stroke-like loZisku, ale aj
v inak normalne vyzerajuicom mozgovom tkanive©?,

Po stanoveni diagnozy je nevyhnutné doplnit d'alSie po-
mocné vySetrenia v ramci patrania po postihnuti dalSich
organov (elektrokardiografia, echokardiografia, brusna ul-
trasonografia, o¢né vySetrenie, audiometria, endokrinolo-
gické vySetrenie).

Diferencialna diagnostika

Od syndromu MELAS treba odliSit predovsetkym cho-
roby s rychlym rozvojom vysSie popisanej neurologicke;j
symptomatologie, a to najma u deti a mladych dospelych.
Diferencialne diagnozy zahriaju predovsetkym ischemic-
ké cievne mozgové prihody pri vaskulitidach, trombofil-
nych stavoch, hyperlipoproteinémiach, kosacikovitej ané-
mii, myxome lavej predsiene, otvorenom foramen ovale,
tromboze mozgovych splavov alebo moya-moya syndrome.
O syndrome MELAS treba uvazovat u pacientov s kompli-

kovanou migrénou®?. Stroke-like epizoda moze prebiehat
tiez pod obrazom herpetickej encefalitidy®>.

Liecbha

Z nemedikamentoznych postupov sa odporuca vyhy-
baft situaciam, pri ktorych dochadza k zvySovaniu energe-
tickych narokov organizmu. Pacienti by sa mali vyhybat
pre nich neobvyklej fyzickej namahe, extrémnym teplotam,
hypoglykémii, dlhSiemu hladovaniu a predchadzat infekci-
am©®, Samozrejmostou je antiepilepticky rezim.

V liecbe MELAS syndromu sa sku§alo mnozstvo latok
v individualnych pripadoch alebo malych klinickych §tu-
diach. Konsenzus v liecbe MELAS syndromu zatial' nee-
xistuje. Skusané medikamenty patria hlavne do skupiny
vitaminov a kofaktorov (napr. ubichinén, nikotinamid, ri-
boflavin, koenzym Q, ) ¢i vychytavacov volnych radikalov
(edaravon) ¥, Od v minulosti ¢asto podavaného dichlo-
roacetatu sa pre jeho sporny terapeuticky efekt a Casty roz-
voj polyneuropatie uz postupne ustupuje®”. Dobry lieceb-
ny vysledok sa pozoroval pri podavani L-argininu. Po jeho
peroralnej aplikacii v medzizachvatovom obdobi bol vyka-
zany pokles frekvencie a trvania stroke-like epizéd. Intra-
venozna aplikacia v uvode stroke-like epizody skracuje tr-
vanie jej priznakov®®,

Terapeutickym problémom moze byt cefalea migrendz-
neho charakteru sprevadzajuca stroke-like epizodu. Zvycaj-
ne nereaguje na bezné analgetika. V jej lieCbe sa osved¢il
subkutanne aplikovany sumatriptan©®®. Dolezitou sucastou
menezmentu pacienta s MELAS syndromom je aj antiepi-
lepticka liecba. Pri predpokladanej ulohe neuronalnej hy-
perex-citability v patogenéze stroke-like epizody niektori
autori uvazuju o vasnom nasadeni antiepileptickej lieCby
aj pri absencii epileptickych zachvatov. Preferované antie-
pileptikum neexistuje, ale nedoporucuje sa podavanie val-
proatu, ktory paradoxne zvysuje frekvenciu zachvatov (49,
Ku komplexnej liecbe MELAS syndromu®? patri i lieCba
ostatnych pridruzenych chorob (napr. diabetes mellitus,
hypakuza, kardiomyopatia).

Zaver

MELAS syndrom predstavuje zavaznu chorobu posti-
hujucu mladych l'udi. Jej najzavaznejSim a najtypickejSim
prejavom su opakované stroke-like epizody Casto spreva-
dzané epileptickymi zachvatmi a migrendéznymi bolestami
hlavy. Klinicky obraz m6zu dokreslovat prejavy postihnu-
tia d’alSich organov. Diagnostika MELAS syndromu bola
v minulosti zaloZzena na pritomnosti klinickych prejavov,
na dokaze laktatovej acidozy a ,ragged red” vlakien. V su-
Casnosti je diagnézu MELAS syndromu nevyhnutné po-
tvrdit genetickym vySetrenim, ktoré sa vykonava pre celé
Slovensko v laboratoriu DIABGENE v Ustave experimen-
talnej endokrinologie SAV v Bratislave (http://www.diab-
gene.sk alebo e-mail: diabgene@savba.sk).
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