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U Zeny stfedniho véku se objevila ptéza s postupnym rozvojem asymetrické zevni oftalmoplegie. Pozdéji se pfidala svalova slabost
a Unavnost. V diferencialni diagnostice bylo nutno vyloucit poruchu nervosvalového prenosu, endokrinopatii, neuropatii a kmenové
syndromy. Pfi elektromyografickém vysetfeni byla prokazana lehka myogenniléze. Ve svalové biopsii byly nalezeny zmény svéd¢ici pro
mitochondrialni poruchu. Nasledné byly prokazany delece mitochondrialni DNA a diagnostikovan syndrom Kearns-Sayref(iv.
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Kearns-Sayre syndrome

An adult woman developed ptosis with a progredient asymmetric ophthalmoplegia. Muscle weakness and fatigue followed later. In diffe-
rential diagnostics there was necessary to discern neuromuscular transmission disorder, endocrinopathology, neuropathy or brainstem
syndromes. Electromyography disclosed mild myogenic lesion. Changes characterizing a mitochondrial disorder were found in muscle
biopsy. Deletions of mitochondrial DNA were detected and Kearns-Sayre syndrome was diagnosed.

Key words: mitochondrial disorder, oxidative phosphorylation, muscle biopsy, mitochondrial DNA, myopathy, Kearns-Sayre syndrom.

Seznam zkratek

CK - kreatinkindza

EMG - elektromyograf

HK — horni koncetina

KSS — Kearns-Sayertv syndrom

MUP - potencialy motorickych jednotek

NADH - nikotinamidadenindinukleotid

PEO - progresivni zevni oftalmoplegie

PHK - prava horni koncetina

RRF - ragged-red-fibers

SDH - sukcinat dehydrogenaza

SFEMG - ,single fiber” elektromyografické vy-
Setfeni

Uvod

Mitochondrialni poruchy se v dospélosti nej-
Castéji projevuji neuromuskuldrnimi priznaky —
svalovou slabosti, intoleranci zatéze ¢i rozvojem
progresivni zevni oftalmoplegie (PEQ). Mezi mi-
tochondridlni poruchy patfii Kearns-Sayre(v syn-
drom (KSS). KSS je zpUsoben deleci mitochondri-
alni DNA a vyskytuje se pfevazné sporadicky. Byly
viak nalezeny ojedinélé pffpady maternalniho
pfenosu delece. KSS je multisystémova porucha,
charakterizovana trias: zacatek pred 20 lety veéku,
PEO a pigmentové degenerace sitnice. K tém-
to tfem zakladnim pfiznakdim patfi také nejméné
jeden z nasledujicich symptom0: srde¢ni arytmie,
hladina bilkovin v likvoru nad 1 g/litr nebo mo-
zeckova ataxie (Munnich, 2008).

Stanovit diagnézu mitochondridini poru-
chy nebyvéa snadné a rychlé. Vyzaduje efektivni
spolupraci mezi specialisty rznych obord (neu-
rolog, kardiolog, patologicky anatom, genetik,
a nakonec specializované pracovisté v oboru
mitochondridlnich chorob).

Ve svém kazuistickém sdéleni bychom
chtéli nejen upozornit na zfidka se vyskytujici
diagndzu jedné z mitochondridlnich cytopatif,
ale i zddraznit nutnost mezioborové spoluprace
na rliznych udrovnich.

Tficetiosmileta aktivni Zena byla poslana do na-
3 EMG laboratofe pro progredujici ptézu horniho
vicka vlevo. Ptéza se objevila ve 32 letech, po roce
byla provedena korekéni operace ptézy, ale po ne-
celych dvou letech se ptéza objevilaznovu a od té
doby progredovala. V détském véku chodila do ba-
letu, ale pro opakované Uponové bolesti s touto
aktivitou musela skoncit (celkem 6 operaci lach
na HK). Necelé dva roky je lé¢ena pro lehkou tyreo-
patii (Jodthyrox 2x 50 pg tydné) a je sledovana pro
percepcni poruchu sluchu. Je pravacka, pracuje
jako vazacka kvétin. Ma dvé zdravé dcery (18 a 12
let). Rodinnd anamnéza je negativn.

V poslednim roce se ptidala Unava sval(, stale
viak usla 800 metr( a vysla do 2. patra po scho-
dech bez pridrzeni. Objevily se bolesti ve stehnech
i svalech ramenniho pletence. Vadila ji ptéza vicka.
V misté bydlisté byla sledovana kardiologem pro
podezfeni na kardiomyopatii a plicni hypertenzi.
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PFi neurologickém vysetfeni méla nemocna
unaveny vzhled (obrazek 1) s ptozou vicka vlevo,
levy bulbus byl mirné sto¢en zevné a nedotéhla
jej do krajni vertikalni polohy nahoru. Pfitom
udavala diplopii. Sijové svaly byly pfiméfené sil-
né, odstavaly lopatky pfi pfedpaZenti, byla nazna-
¢ena hypertrofie svall paZi, lytek a stehen a horsi
fixace panve ve stoje na jedné noze (obréazek 2).
Ze dfepu se zvedla pouze s vydatnou dopomoci

Obrdzek 1. Asymetrickd ptdza, unaveny vzhled




Obrdzek 2. Instabilita fixace panve ve stoji na
levé noze

obou hornich koncetin. Stisk ruky méla vpravo
19 a vlevo 18 kPa.

Dle EMG vysetieni byla prokdzana zcela
lehka distaIni senzitivni neuropatie (rychlosti
vedeni:43-47 m/s a amplitudy senzitivniho ner-
vového akéniho potencidlu: 15,1 pV pro n. me-
dianus a 5,2 pV pro n. radialis na PHK). Repetitivni
stimulace m. trapezius prokézala hrani¢ni nélez
(reprodukovatelny dekrement amplitudy CMAP
do 10,8 %), stimulované ,single fiber” elektro-
myografické vysetfeni (SFEMG) z m. orbicularis
oculi (3 Hz, registrace koncentrickou elektrodou)
bylo v normé (jitter 17,77 ps, bez blokovani)
(obrédzek 3) a pfi jehlové EMG byly patrné mirné
myogenni zmeény v m. biceps brachii vlevo (531
Vv, 6,83 ms, 70% polyfazie).

Kardiologické vysetfenf (véetné elektrofyzi-
ologického vysetfeni a echokardiografie) bylo
v norme a nesvéd¢i pro kardiomyopatii, arytmii
a plicni hypertenzi.

V laboratofi byla nalezena vy3si hladina
kreatinkindzy (CK) — 5,38 (0,35-3,58 pkat/I), ALT
0,90 (0,05-0,70 pkat/l), fT4 a TSH byly v nor-
mé. Byly zjistény nadhrani¢ni hladina volné-
ho myoglobinu 69,5 (25-58,0 ug/l) a laktatu
3,50 (0,60-2,20 mmol/l) v séru, protilatky proti
acetylcholinovému receptoru byly negativni.
Vysetfenf mozkomiSniho moku bylo v mezich
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Obrdzek 3. M. orbicularis oculi sin. Stimulovand SFEMG. Primérny jitter: 17,77 us
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normy (bilkovina 0,328 g/I, bez syntézy imu-
noglobulind, vzorec |, normalni permeabilita
hematoencefalické membrany; laktat nebyl sta-
noven). O¢ni vysetieni prokdzalo hypermetropii
a astigmatizmus, na o¢nim pozadi viak byl nélez
v normé. Na MRI mozku se prokézala dvé drobna
nespecifickd T2 hyperintenzni loZiska frontalné
vpravo, nalez na orbitach byl v normé vcetné
signélu okohybnych sval.

Pfi svalové biopsii (m. biceps brachii vpravo)
byl patrny mirny myopaticky vzorec zmén s fo-
kéIni subsarkolematickou akumulaci reakéniho
produktu sukcinat dehydrogenazy (SDH), pfi-
tomnosti ragged-red-fibers (RRF) a cytochrom-
-c-negativnich vldken se suspektni mitochondri-
alnf poruchou (obrazek 4, 5).

Genetické vysetfeni (ze svalu) prokdzalo
delece v mtDNA o velikosti 3-4 kb (Laboratof
pro studium mitochondridlnich poruch, KDDL
1.LF UKa VFN v Praze). Klinické vysetfeniv UDMP
(Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VFN
a 1. LF UK, Praha) potvrdilo primarni mitochon-
dridInf onemocnéni: Kearns-SayreQv syndrom
(delece mtDNA, RRF a COX negativni vldkna
ve svalové tkani; myopaticky syndrom; zevni
oftalmoplegie).

U nemocné se podstatné zhorsuje svalova
slabost a Unavnost (ujde maximalné 500 met-
r)), méné ptdza a diplopie. Byla poddna zadost
0 zménu pracovni schopnosti. Nemocna uziva
vitamin C (500 mg), vit. E (200 mg), koenzym Q
(3%30 mg) a L=karnitin (100 mg).

Diskuze

Pri vyskytu ptézy v mladsim veéku je podezfeni
na poruchu nervosvalového prenosu na prvém
misté. Po vyloucenf myastenie pak pfichdz na fadu
celd fada dalsich pficin — neuropatie (nap. pii diabe-
tu, MillerGv-FisherGv syndrom), tyreopatie, Horneriv
syndrom, kmenové syndromy (v¢etné roztrousené
sklerdzy), cévni &i zanétlivé poruchy. Je nutno pak
zvazit i myogenni etiologii, o které se zacne vice
uvazovat, zejména kdyz se objevi diplopie a sva-
lovéd slabost a Unavnost. Vedle svalovych dystrofif
(myotonické dystrofie, okulofaryngedini dystrofie)
a kongenitalnich myopatif se PEO vyskytuje i u mi-
tochondridlnich myopatii (Amato et Russel, 2007,
Bednaifik etal, 2001).V diagnostickém postupu jsme
nejprve vyloudili poruchu nervosvalového prenosu
(repetitivni stimulace, protilatky pro ACHR, zejména
zcela stabilni ndlez na stimulované SFEMG). Dle
EMG a laboratofe byla potvrzena myogenni léze
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Obrdzek 4. Histochemicky prikaz sukcindt dehyd-
rogendzy (SDH) v izopentanem zmrazeném svalu
prokazal subsarkolemalni hromadéni reakéniho
produktu (tj. mitochondrif), maximalné vyjadreny
az v obraze ,ragged blue fiber” v centru (odpovida
,ragged red fiber” v barveni Gomaoriho trichromem)

(

zvétseni 200 X

Obrdzek 5. Histochemicky prdkaz cytochrom-
-c-oxidazy (COX) ve svalovych vldknech ukazal
oslabenfaz vymizeni reakce v nékterych vldknech
(zvétseni 200 x)
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(uzsf a nizsf potencialy motorickych jednotek (MUP),
lehké zvyseni volného myoglobinu i CK v séru).
Vzhledem k moZnosti multisystémového postizenf
jsme vysetfili MRI mozku a kardiolog vyloucil jak
kardiomyopatii a arytmii, tak i plvodni podezient

na plicn hypertenzi. Svalova biopsie potvrdila po-
dezfenf na mitochondridlnf poruchu a ndsledné ge-
netické vysetfenia konzultace na specializovaném
pracovisti UDMP vedla ke kone¢né diagndze KSS.
Mitochondrie se podileji na pochodech za-
jistujicich bunéc¢nou homeostézu a maji zasadni
Ulohu v bunéc¢ném energetickém metabolizmu.
Energetické zdroje ve formé glukdzy, intracelular-
niho glykogenu a triglyceridli jsou metabolizovany
beta-oxidaci mastnych kyselin a citrdtovym cyklem
na CO,, redukovany nikotinamidadenindinukleotid
(NADH) a flavinové nukleotidy. Termin ,mitochondri-
alni poruchy” oznacuije patologické poruchy vzniklé
na podkladé deficitu ziskavani energie — oxidativni
fosforylaci (OXPHOS). Piitom u nékterych nemoc-
nych muze byt klinicky fenotyp omezen pouze
na zevni ocni svaly (PEQ), kosterni svaly (izolovana
mitochondridlni myopatie), srdce (kardiomyopatie),
¢i se mUze projevit jako multisystémové onemocné-

ni (Amato et Russel, 2007; Chinnery et Showbridge,
2010). U nasi nemocné jsme prokézali PEO s asymet-
rickou ptézou v popredi a postupné nardstajici myo-
patii. S ohledem na klinické projevy nasi pacientky
(PEO, ptdza, myopatie, percepcni porucha sluchu,
mirna hyperlaktacidurie a RRF a COX negativni vidk-
na) se domnivéame, Ze se jedna o formu KSS, coz
je podpofeno vysledky molekuldré-genetickych
analyz mtDNA ve vzorku svalové biopsie.

V diagnostice mitochondridlnich poruch ma
velky vyznam klinicky nalez, laboratorni hodnoty,
neurofyziologické vysetrent, zobrazovaci vysetre-
ni i bioptické nalezy. Mezi typické klinické nalezy
patff PEO, myopaticky syndrom, kardiomyopa-
tie, tapetoretindlni degenerace sitnice, encefa-
lopatie, stroke-like epizody, poruchy vnitfnich
orgadnl (pankreatu, ledvin, zazivaciho systému),
projevy aciddzy (zvraceni, Ubytek hmotnosti).
Z biochemickych ukazatell se nachdzi zvysend
hodnota laktdtu, nékdy vedouci aZ k acidéze, a pfi
myogennim nélezu zvysend hladina svalovych
enzym (Zeviari et DiDonato, 2004). V klinickém
obraze nasi nemocné byla PEO, pak nastupuiji-
ci svalové slabost a Unavnost, bolestivé svalo-
vé Upony a percepcni porucha sluchu. Ackoliv
jsme patrali po dalsich systémovych projevech,
méla nase pacientka syndrom pfiznivé netplné
vyjadreny. Neprokdazali jsme kardiomyopatii, poru-
chy rytmu ani retinitis pigmentosa a na MRI byla
pouze 2 mald v T2 vazen( hyperintenzni loziska.
Byla viak zvysena hodnota laktatu i svalovych
enzymU (CK, ALT, volny myoglobin) v séru.

PFi neurofyziologickém vysetfeni je mozno
prokdzat jak rlzné vyrazné myogenni zmény, tak
i lehkou a prevazné senzitivni polyneuropatii.
Drobné abnormity nervosvalového prenosu
mohou byt prokdzany pfi repetitivni stimula-
ci a zvyseny jitter pfi SF EMG (Bertorini, 2008;
Mancuso et al,, 2011). U nasi nemocné jsme nasli
zcela lehkou distaIni senzitivni neuropatii, pfi
repetitivni stimulaci byl nalezen lehky, ale repro-
dukovatelny dekrement amplitudy a jehlovou
EMG nalezeny mirné myogenni zmény MUP.

U dospélych s mitochondridlni poruchou
se velmi ¢asto prokazuje patologicky nalez pfi
svalové biopsii. Avsak ani normalni histopato-
logicky nélez svalu nevylucuje mitochondridini
chorobu, coz plati vice u déti nez u dospélych.
Napadnym nélezem jsou shluky mitochondrif
subsarkolemalné, které se barvi cervené pfi
barveni dle Gdmaoriho a vznikd aZ vzhled tzv.
Cervenych potrhanych vldken (,ragged-red fi-
bers"). Patologickd akumulace mitochondrii je
zretelnd pii prikazu SDH, naopak c¢asto byva
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oslabenfaz Uplné vymizeni reakce cytochrom c
oxidazy ve svalovych vidknech (Amato et Russel,
2007; Soucek et al., 2011). V bioptickém ndlezu
z pravého bicepsu nasi nemocné byl pfitomen
mirny myopaticky vzorec s fokaIni subsarkole-
malni akumulaci reakéniho produktu SDH, s pri-
tomnosti RRF a cytochrom-c-negativnich vidken.

Zavér
Mitochondridlni poruchy se klinicky projevuji
postupnym rozvojem charakteristickych syndromd.
Vzdy je nezbytnd rozsahla diferencidinf diagnostika.
PYi podezieni na mitochondridlni poruchu je racio-
nalnf nejprve provést biochemické vysetfenf krve
(vCetné hladiny laktatu), pak vysetfeni v EMG labo-
ratofi (v¢etné testovani nervosvalového prenosu
a zhodnoceni MUP) a podle ndlezu je indikovana
svalové biopsie. Ta mé zésadni vyznam pro potvrze-
ni mitochondridlnf poruchy. Pak ndsleduje genetic-
kd analyza a vysetfeni na specializovaném pracovisti
(UDMP). Vzhledem k multisystémovému postizeni
je nezbytné provést vysetienikardiologické (vcetné
sonografie a elektrofyziologie), o¢ni a MRI mozku.
Tato prdce vznikla za podpory grantu
RVO-VFN 64165/2012.
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