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SOUHRN

Mitochondriopatie predstavuji heterogenni skupinu systémovych onemocnéni, kterd vznikaji na podkladé
mutace nuklearni ¢i mitochondridlni DNA. Prevalence dédi¢nych mitochondriopatii se odhaduje na jeden
pfipad na 5 000 narozenych. Defekt mitochondridlniho energetického metabolismu se typicky manifestuje
vyraznéji v orgadnech s vy$3imi metabolickymi naroky — v mozku, myokardu, jatrech, v kosternim svalstvu ¢i
endokrinnich organech, symptomatologie tak byva velmi pestra a srde¢ni postizeni neni specifické. Typicka
kardialni manifestace zahrnuje hypertrofickou a dilata¢ni kardiomyopatii, arytmie - jak bradyarytmie, tak
tachyarytmie, a srdecni selhani. Diagnostika mitochondriopatii je snadné pouze v pfipadé typického neuro-
logického a kardiologického obrazu, ale ve vétsiné pfipadd je obraz atypicky a diagnéza obtizné stanovitel-
né. To dokumentuje i nasledujici kazuistika, ve které popisujeme pfipad mladého muze, ktery byl primarné
hospitalizovan v Méstské nemocnici Ostrava pro dekompenzovanou hypertenzi a az nésledujici vySetfeni
a podrobna anamnéza postupné vedla k odhaleni této vzacné diagndzy.
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ABSTRACT

Mitochondrial disease is a heterogeneous group of systemic diseases that develop consequent to mutations
in nuclear or mitochondrial DNA. The prevalence of inherited mitochondrial disease has been estimated to
be greater than 1 in 5,000 births. Defect of mitochondrial energetic metabolism is typically manifested in
a more pronounced manner in organs with higher metabolic requirements - in the brain, myocardium, liver,
muscles and endocrine organs, therefore symptomatology is so colourful and cardiac disability is not specific.
The typical cardiac manifestation of mitochondrial disease contains hypertrophic and dilated cardiomyo-
pathy, arrhythmia - both bradyarrhythmia and tachyarrhythmia, and heart failure.

The diagnosis of mitochondriopathies is simple in case of typical neurological and cardiac picture, but in
most cases the clinical features are atypical and diagnosis is difficult to determine, as documented in the
following case report. This case report describes the case of a young man, who was primarily hospitalized in
Municipal Hospital Ostrava with decompensated hypertension and gradually further examinations and look
into his detailed medical history led to the revelation of this rare diagnosis.

Uvod

festuji v dospélém véku, zatimco onemocnéni zpusobné
mutaci nDNA je ¢astéjsi u novorozencl a déti.?
Prevalence dédi¢nych mitochondriopatii se odhaduje

Mitochondridlni onemocnéni patfi mezi vzacné nemoci,
coz je dle European Union Regulation on Orphan Medi-
cinal Products (1999) definovano jako onemocnéni posti-
hujici jednoho ¢lovéka na 2 000 narozenych v evropské
populaci.' Jednd se o heterogenni skupinu systémovych
onemocnéni, kterd vznikaji na podkladé mutace nuk-
learni ¢i mitochondrialni DNA a mohou se manifestovat
v kterémkoliv véku. Obecné se da fici, Ze mitochondrialni
onemocnéni vychazejici z mutace mtDNA se Castéji mani-

na jeden pfipad na 5 000 narozenych,? dle dat Ustavu dé-
di¢nych a metabolickych poruch se minimalni prevalence
odhaduje na 1 : 3 400. Od roku 1992 bylo toto onemoc-
néni v Ceské republice diagnostikovéano u pfiblizné 460
pacientd.*

Prvni porucha mitochondridlni funkce byla popséna
Luftem v roce 1959.2 Od té doby bylo popsano v mtDNA
vice nez 200 bodovych mutaci, deleci a duplikaci, které
vedou k porucham energetického metabolismu a rozvo-
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Obr. 1 - EKG znamky hypertrofie LK, kratky interval PR a 1,5mm elevace segmentu ST ve svodech |, aVL

ji klinickych pfiznakéi onemocnéni.* Vzhledem k tomu,
Ze mitochondrie jsou jedinym zdrojem energie ve formé
makroergnich fosfata pro bunku, manifestuje se onemoc-
néni vyraznéji v organech s vyssimi metabolickymi néro-
ky — v mozku, myokardu, jatrech, v kosternim svalstvu ci
endokrinnich organech, symptomatologie tak byva velmi
pestra.’

Nékteré poruchy postihuji jen jeden orgdn (napfr. oko
u Leberovy hereditarni optické neuropatie), obvykle viak
byva postizeno nékolik organovych systému, nejcastéji
nervovy a muskuloskeletalni, a proto se s touto skupinou
onemocnéni setkavaji primarné ve svych praxich pediat-
fi a u dospélych pacientt neurologové.® Mezi nejcasté;si
extrakardidlni manifestace mitochondriopatii patfi pro-
gresivni svalova slabost, retinitis pigmentosa, progresivni
oftalmoplegie a encefalomyopatie.’

Kardialni postizeni byva casté, neni viak specifické. Za-
hrnuje kardiomyopatie, nejcastéji hypertrofickou a pak
dilata¢ni kardiomyopatii, arytmie — jak bradyarytmie, tak
tachyarytmie, srdecni selhani, dilataci aortdlniho korene,
korondrni postizeni nebo nahlou srde¢ni smrt.®

Mitochondrialni kardiomyopatie mUze byt popsana
jako postizeni srdecni tkané charakterizované abnormal-
ni strukturou srde¢niho svalu, funkci nebo obojim, vzniklé
v disledku genetického defektu postihujici mitochondri-
alni respiracni fetézce, pfi absenci konkomitantni ische-
mické choroby srdec¢ni, hypertenze, chlopenni vady nebo
vrozené srdec¢ni vady.®

Na EKG byva kratky interval PR, atrioventrikularni (AV)
blokady, raménkové blokady ¢asto v kombinaci s obra-
zem hypertrofie levé komory. Zhanq a spol. retrospek-
tivné analyzovali data (EKG, holterovsky monitoring,
echokardiografie a laboratorni vysledky) u 90 pacientu
s diagnostikovanou mitochondriopatii. Z tohoto poctu
pét pacientd mélo kardiomyopatii (dva hypertrofickou
kardiomyopatii, tfi pacienti dilata¢ni kardiomyopatii) —
prevalence byla 5,6 %."°Dle prace ¢eskych autoru je pre-
valence kardiomyopatie u déti jesté vyssi — v literature se
uvadi az 40 %."

Prevalence rliznych arytmii dosahovala 22,2 %. Domi-
nujici byly tachyarytmie - 14 pacientd, tfem pacientlim
byl implantovan trvaly kardiostimuldtor pro bradyarytmii
(diagn6za mitochondriopatie byla stanovena pfiblizné tfi
roky po implantaci).'™

Na zakladé téchto udaju je patrné, Ze incidence kar-
diovaskularnich onemocnéni u této skupiny onemocnéni
je vysoka a je prokazano, Ze také mortalita je vyssi u pa-
cientd se srde¢nim onemocnénim (71 %) nez bez néj (26
%), proto by kazdy mlady pacient s kardiomyopatii a za-
vaznou prevodni poruchou mél podstoupit genetické vy-
Setfeni a naopak pacienti se zjisténou mitochondriopatii
by méli podstoupit komplexni kardiologické vysetreni.'?

V nésledujici kazuistice popisujeme pfipad, kdy prvni
manifestaci tohoto onemocnéni byla atypicky dekompen-
zovana hypertenze.

Kazuistika

Nasledujici kazuistika popisuje pripad 28letého muze,
obézniho habitu (BMI 40), s koktavosti od raného détstvi,
s lehkou mentalni retardaci, absolventa vyssi odborné
skoly, v nedavné dobé lé¢eného pro hypertenzi u svého
praktického Iékare (délka lé¢by jeden rok), bez jinych dal-
Sich pridruzenych onemocnéni.

K hospitalizaci byl odeslan svym osetfujicim |ékafem
pro dekompenzovanou hypertenzi s krevnim tlakem
(TK) 220/120 mm Hg, pacient udaval jen slabost a unavu.
Fyzikalni vySetfeni kromé obezity neprokazalo Zzadnou
zadvaznou patologii. Pfi pfijeti dominovala v laboratofi
vyraznd hypokalemie a hypomagnezemie. Na EKG byly
patrné znamky hypertrofie levé komory (LK), kratky in-
terval PR, 1,5mm elevace useku ST ve svodech |, aVL (obr.
1 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=107&pid=1218&file=731), pacient byl
bez klinickych pfiznakd akutniho koronarniho syndromu,
vstupni hodnota vysoce senzitivniho troponinu byla zvy-
$ena (161 ng/ml), coz jsme pfisuzovali hypertenzi. V kont-
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Obr. 2 - Kontrolni EKG se zvyraznénim zmén segmentu ST ve svodech |, aVL, V.-V,

rolni laboratofi vsak doslo k vyznamnému narUstu hodno-
ty vysoce senzitivniho troponinu (1 344 ng/ml), vzhledem
k trvajicim EKG zménam (obr. 2 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=107&pi-
d=1218&file=727). byl pacient akutné katetrizovan s néle-
zem jen nevyznamnych aterosklerotickych zmén na ramus
interventricularis anterior. Dle zvyklosti byla doplnéna
echokardiografie, kde i pres omezenou vysetfitelnost
byla zjevna vyznamna koncentrickd hypertrofie stén LK.
K presné verifikaci a ke zhodnoceni etiologie hypertro-
fie byla provedena magneticka rezonance srdce, kde byla
potvrzena vyznamnd koncentricka hypertrofie LK (max.

20 mm) s fokusy neischemické fibrézy v bazalnim seg-
mentu anterosepta a zadni stény (obr. 3, 4 http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
|&id=107&pid=1218&file=729, http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=107&pi-
d=1218&file=730). V rdmci diferencidlni diagnostiky hy-
pertrofické kardiomyopatie a celkového habitu pacienta
s mentalni retardaci jsme zvazovali dédi¢né metabolické
choroby (napf. Fabryho choroba), mitochondridlni choro-
by, dédicné stfddavé choroby (napf. Danonova choroba)
¢i komplexni syndromy (napf. syndrom Noonanové, syn-
drom LEOPARD).

Obr. 3 - Magneticka rezonance srdce - vyznamna hypertrofie septa
levé komory (20 mm)

Obr. 4 - Magneticka rezonance srdce - fokusy neischemické fibrézy
v bazalnim segmentu anterosepta a zadni stény
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Obr. 5 - Magneticka rezonance mozku s nalezem pseudocystickych
defektti obou mozeckovych hemisfér

Nasledné bylo anamnesticky od rodi¢l zjisténo, ze
bratr pacienta zemfrel ve véku 23 let na anesteziologicko-
-resuscitacnim oddéleni (ARO) Méstské nemocnice Ostra-
va, kde byl dosetfovan pro suspektni mitochondriopatii
(Kearnstv-Sayertv syndrom), nicméné pred definitivnim
stanovenim diagnézy zemrel na respiracni selhani pfi sep-
tickém stavu, jeho dalsi dvé sestry zemrely do dvou let
véku bez udani pFiciny.

Na zdakladé predevsim rodinné anamnézy jsme tedy
konzultovali Ustav dédi¢nych a metabolickych poruch.
Dle doporuceni bylo doplnéno neurologické konzilium
vstupné s normalnim nalezem. Na magnetické rezonanci
(MR) mozku (obr. 5 http://www.cksonline.cz/coretvasa-
-case-reports/clanky.php?p=detail&id=107&pid=1218&fi-
le=728). byl nalez pseudocystickych defektl obou moze¢-
kovych hemisfér (velmi suspektni v rdmci mitochondrialni
poruchy), dale bylo provedeno ocni vysetieni (bez pato-
logického néalezu), endokrinologické vysetfeni a MR srd-
ce - viz vyse. Vypoctem (HCM Risk-SCD calculator) bylo
stanoveno riziko nahlé srde¢ni smrti 3,14, zatim tedy bez
indikace implantace implantabilniho kardioverteru-de-
fibrildtoru (ICD).

Na pétikombinaci antihypertenziv byl pacient uspo-
kojivé kompenzovan. V pribéhu hospitalizace jsme vy-
loucili nejcastéjsi priciny sekundarni hypertenze (renalni
onemocnéni - renovaskuldrni, renoparenchymatézni,
primarni hyperaldosteronismus, Cushinglv syndrom,
feochromocytom). Telemetricky nebyla zachycena zad-
na arytmie. Pacient byl propustén do ambulantni péce,
kde bylo provedeno kontrolni endokrinologické vysetfeni
s nalezem centrdlniho hypogonadismu, dale byl objednan
ke komplexnimu genetickému vysetieni do Veobecné fa-
kultni nemocnice v Praze. Dle predbéZnych vysledkl byl
priukaz delece mtDNA v moci.

V dalsSim prlbéhu onemocnéni byl pacient v cervnu
2018 hospitalizovan na neurologickém oddéleni Méstské
nemocnice Ostrava pro odeznély amentni stav, kde jiz
byla objektivizovana zevni oftalmoplegie. Nasledné v fij-
nu 2018 byl pfijat na ARO pro respiracni selhani pfi bron-
chopneumonii, kde zmird dle provedené pitvy na plicni
embolii.

Tabulka 1 - Velka a mala diagnosticka kritéria

Velka diagnosticka kritéria

Mala diagnosticka kritéria

Klinicka

Mitochondridlni syndrom nebo postizeni jakychkoli tfi

z nasledujicich systém: neurologicky, muskuldrni, kardialni,
rendlni, nutricni, jaterni, endokrinni, hematologicky, usni,
ocni, kozni nebo malformace, anamnéza mutaci mtDNA
nebo vylouceni jiné alternativni diagnézy

Symptomy kompatibilni s defekty respiracniho fetézce

Histologicka

> 2 % cervené zbarvenych vlaken v kosternich svalech

1-2 % Cervené zbarvenych vlaken u pacientl mezi 30

a 50 lety, jakdkoli cervené zbarvena vldkna, cervené
zbarvena vlékna u pacientd mladsich 30 let, vice nez 2%
akumulace mitochondrii subsarkolemalné pod plaz-
matickou membranou u pacientt mladsich 16 let, dalsi
elektronové abnormality v jakékoli tkani

Enzymaticka

> 2 COX-negativni vldkna u pacientd mladsich 50 let, > 5 %
COX-negativnich vldken u pacientd < 50 let, < 20 % cCinnosti
jakéhokoli komplexu RC ve tkani, < 30 % cinnosti jakéhokoli
komplexu RC v bunécné linii nebo < 30 % Cinnosti stejného
komplexu RC aktivniho ve dvou a vice tkanich

Manifestace vady v expresi komplexu respira¢niho fetéz-
ce zaloZené na protilatkach, 20-30 % cinnosti jakéhokoli
komplexu RC v tkani, 30-40 % cinnosti jakéhokoli kom-
plexu RC v bunécné linii nebo 30-40 % ¢innosti stejného
komplexu RC aktivniho ve dvou a vice tkanich

Funkéni Snizend syntéza ATP fibroblasty o vice nez tfi smérodatné Snizena syntéza ATP fibroblasty 2-3 smérodatné odchyl-
odchylky pod pramérem ky pod priimérem nebo fibroblasty nejsou schopny riist
v prostredi s glukézou nahrazenou galaktézou
Molekularni Identifikace mutace nDNA nebo mtDNA nesporné patoge- Identifikace mutace nDNA nebo mtDNA nesporné,
nicity u mtDNA pravdépodobné patogenicity
Metabolickd Jedna nebo vice znamek snizené funkce RC

ATP - adenosintrifosfat; COX - cytochromoxidéza; mtDNA - mitochondridlni DNA; nDNA - jaderna DNA; RC - respiracni fetézec.
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Tabulka 2 - Klinicka manifestace postizeni riiznych

organovych systémui?®
Systém
Kardiovaskularni

Klinické projevy

Srdecni selhani

Arytmie

Selest

N&hla srdecni smrt
Non-kompaktni kardiomyopatie
Apikalni balonkovy syndrom
Dusnost

Ortopnoe

Respiracni selhani
Respiracni acidoza
Encefalopatie

Ataxie

Pohybové postizeni
Zachvaty

Mentalni retardace

Selhani ledvin

Benigni renalni cysty
Fokalni segmentalni glomeruloskleréza
Proximalni tubulopatie
Nefriticky syndrom
TubulointersticidIni nefritida
Diabetes mellitus

Diabetes insipidus
Hypofunkce stitné Zlazy
Hypoparathyreoidismus
Deficit ACTH
Hypogonadismus

Amenorea

Gynekomastie

Svalova slabost s normalni hodnotou
kreatinkinazy a normalni EMG

Maly vzrist
Mikrocefalie

Kulaty oblicej

Vysoké celo

Nizce postavené usi
Kratky krk
Hypertrich6za

Ekzém

Vitiligo

Lipomatéza
Retikularni pigmentace
Parodontéza

Anorexie

Bolesti bricha

Nauzea

Zvraceni

Prijem

Malabsorpce

Atrofie klkd

Zacpa
Pseudo-obstrukce
Pankreatitida

Zvysena aktivita jaternich enzymi
Ocni Externi oftalmoplegie
Retinitis pigmentosa
Senzorineuralni ztrata sluchu

Respiracni

Neurologicky

Rendlni

Hematologicky

Muskuloskeletalni

Klze a mékké tkané

Gastrointestinalni

Sluchovy

ACTH - adrenokortikotropni hormon; EMG - elektromyografie.

Diskuse

Primarni mitochondriopatie jsou klinicky, biochemic-
ky a geneticky velice heterogenni skupina, proto jejich
diagnostika byva casto obtiznd. Velice dllezitou ulohu
v téchto pfipadech hraje rodinnd anamnéza s vyskytem
systémového onemocnéni, nicméné ne vsechny osoby s
mutaci mtDNA se musi systémovym onemocnénim mani-
festovat.

Hlavni diagnosticka kritéria se opiraji o kombinaci
klinickych, histologickych, enzymatickych, funkénich
a molekularnich faktora (viz tabulku 1),% pficemz dvé
velka kritéria nebo jedno velké a dvé mala kritéria sta-
novuji diagnézu jako definitivni, jedno velké a jedno
malé kritérium nebo tfi mala kritéria jako pravdépo-
dobnou, jedno velké nebo dvé malé kritéria jako moz-
nou.

Klinickd manifestace zahrnuje obvykle soucasné
postizeni nékolika organovych systém0 (viz tabulku
2).3 Nejcastéji byva postizen nervovy systém (priblizné
45 % pacient), priblizné 20 % pacientl ma intelek-
tudlni postizeni nebo psychiatrické onemocnéni, casté
je postizeni endokrinniho systému (diabetes mellitus,
diabetes insipidus, hypogonadimus,...) a kardiologic-
ké, méné casté pak rendlni ¢i hematologické onemoc-
néni.2

V pfipadé podezfeni na mitochondriopatii je zlatym
standardem ve stanoveni diagndézy svalova biopsie, nic-
méné specifita ani senzitivita neni 100%, histologicky né-
lez mUze byt v nékterych pfipadech dokonce normalni.
Endomyokardidlni biopsie neni rutinné doporucovana,
protoZe nejsou stanoveny hrani¢ni hodnoty pro srdecni
sval. Dle prace autord Meyers a spol. pouze 13 % pacien-
t0 se znadmou mitochondrialni poruchou mélo ultrastruk-
turdlni abnormality.?

Z hlavnich diagnostickych kritérii se pak v nasich pod-
minkdch dale provadi molekuldrnégenetické vysetreni
s prikazem mutace nDNA ¢i mtDNA nesporné patogeni-
city.

V nasem pripadé jsme se tedy v ramci diagnostiky
opirali o nékolik faktord — hlavni uUlohu hrala rodinna
anamnéza s vysoce pravdépodobnym mitochondridlnim
onemocnénim (Kearnstv-Sayeriv syndrom u bratra),
postizeni kardiadlniho systému (hypertrofie LK) spole¢né
s mentalni retardaci, hypogonadismem pfi normalnim
nalezu na hypofyze a nasledné pak progresivni oftalmo-
plegie a dédle prlkaz mutace mtDNA v moci. Pacient tedy
splfioval dvé hlavni diagnosticka kritéria. Svalova biopsie
nebyla provedena.

Prognéza mitochondridlnich onemocnéni s vyjim-
kou nékterych poruch beta-oxidace mastnych kyselin
neni obvykle pfizniva. Prabéh onemocnéni je casto
progresivni a lécba pouze symptomaticka. Prestoze
u vétdiny postizenych neni vyznamné ovlivnén klinicky
pribéh onemocnéni, stdle se vétsina odbornikd sho-
duje v ndzoru, Ze by se u postizenych jedincd mélo
vyzkouset poddavani L-karnitinu, koenzymu Q10 nebo
cytochromu C, v nékterych situacich se doporucuje po-
davat rovnéz L-arginin, riboflavin, vitamin K, thiamin,
vitamin C a E.*

DUlezita je predevsim mezioborova spoluprace a di-
slednd prace s pacientem a jeho rodinou.
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Zavér

Mitochondriopatie predstavuji skupinu vzacnych one-
mocnéni, jejichz diagnostika byva velmi obtizna pro jejich
pestrou symptomatologii. Prestoze kardiadlni postizeni
byva casté, neni pro tuto diagndzu specifické. Typicka
kardialni manifestace zahrnuje hypertrofickou a dilata¢ni
kardiomyopatii, arytmie a srdecni selhdni, proto by mél
kazdy mlady pacient s nové zjisténou kardiomyopatii
a zavaznou prevodni poruchou podstoupit genetické vy-
Setfeni a naopak pacienti se zjisténou mitochondriopatii
by méli podstoupit komplexni kardiologické vysetreni.
Na zakladé vyse uvedené kazuistiky bychom pak chté-
li zd@raznit, jak je dulezité provést komplexni vysetfeni
u mladych pacientd s nové zjisténou hypertenzi, prede-
vsim dusledny odbér anamnestickych dat se zamérenim
na rodinnou historii, obzvlasté pfi soucasném nalezu
kardiomyopatie a lehké mentalni retardace, protoze i za
touto béZnou diagnézou se muze vyskytovat vzacné one-
mocnéni.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu

Autofi prohladuji, Ze nemaji zadny stfet zajm0.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Rukopis dosud nebyl publikovan v tisténé nebo elektro-
nické podobé a neni posuzovan k publikovani v jiném tis-
téném nebo elektronickém médiu. Vsichni autofi precetli
a schvalili konec¢nou verzi ¢lanku.

Popisovanad prace byla provedena v souladu s Etickym ko-
dexem Svétové lékarské asociace (World Medical Associa-
tion) (Helsinskou deklaraci).
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