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Mitochondridlni onemocnéni ptedstavuji klinicky, biochemicky a geneticky heterogenni
skupinu vice nez 250 metabolickych poruch asociovanych s poruchou systému oxidativni
fosforylace (OXPHOS) a oxidace pyruvatu s incidenci minimdln¢€ 1 na 5000. Onemocnéni se
mohou manifestovat v jakémkoli véku od narozeni az po pozdni dospélost s akutnim ale i
chronicky progresivnim priabéhem. Teoreticky muze byt postizeny jakykoli organ v téle,
nejcastéji se vSak jednd o orgdnové systémy s nejvySSimi energetickymi naroky, zejména
mozek, srdce a jatra. Tématem habilitani prfednasky budou tfi prace pfispivajici k diagnostice
a klinickému popisu mitochondridlnich onemocnéni v détském veku.

Vyznam méieni hladiny laktatu u mitochondrialnich onemocnéni

Porucha OXPHOS je spojena se zvySenou produkci laktatu. Hladiny laktatu vSak mohou byt
zvySeny 1 z jinych pfi€in, napf. déle trvajicich kieci. Cilem studie bylo proto vyhodnotit
vyznam vySsetieni hladiny laktatu v krvi a v mozkomiSnim moku (MMM) v souboru 107 déti
s mitochondridlnim onemocnénim (MO), epilepsii jiné etiologie, opozdénim vyvoje,
meningitidou a meningismem (Obr.1.). Studie prokédzala vyssi senzitivitu meéfeni laktatu
v likvoru (83%) nezZ v krvi (58%) u déti s MO. Zaroven jsme prokdzali, Ze v détském véku
obvyklé kratké kiece v trvani do dvou minut hladinu laktitu v MMM nezvysuji. ZvySena
hladina laktatu tak spolehlivé rozlisi déti s MO a sekunddrnimi kiecemi od déti s epilepsii jiné
etiologie.

Magner M, Szentivanyi K, Svandova I et al. Elevated CSF-lactate is a reliable marker of mitochondrial disorders
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Klinicka manifestace deficitu TMEM?70

Jednd se o mitochondridlni onemocnéni popsano poprvé na nasem pracovisti v roce 1999,
samotny gen byl identifikovdn v roce 2008. Protein TMEM?70 je tzv. pomocnym proteinem
pii sestavovani a stabilizaci mitochondridlni ATP-syntdzy. Prezentujeme vysledky
mezindrodni multicentrické studie shrnujici klinick4 a laboratorni data od 48 pacientd s timto
selhdnim, hypertrofickou kardiomyopatii, plicni hypertenzi, mirnou obli¢ejovou dysmorfii,
metabolickym rozvratem s laktitovou acidézou a hyperamonémii (Obr.2.). Specifickym
biochemickym nalezem je 3-metylglutakonovd acidurie. Casni diagnéza, prevence a
adekvatni terapie metabolickych rozvrati je zdsadni stran progndézy a vyvoje ditcte.

Kardiomyopatie m4 tendenci k spontanni regresi.
Magner M, Dvorakova V, Tesarova M et al. TMEM?70 deficiency: Long-term outcome of 48 patients and
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Leigh syndrom z deficitu SURF1 proteinu

Kritériem Leighova syndrom jsou symetrické nekrézy bazalnich ganglii, pfipadné¢ mozkového
kmene. Je vysledkem celé fady mitochondridlnich onemocnéni, v naSich podminkéich se
nejcastéji jednd o deficit SURF1 proteinu, ktery je dileZity pro sestaveni komplexu IV,
cytochrom ¢ oxidazy. V souboru 41 pacienti stimto onemocnénim z naseho a polského
pracovisté jsme prokdzali genotypové-fenotypovou korelaci dle typu mutace — frameshift a
nonsense mutace vedly k zdvazné form¢ s Casnym umrtim, zatimco missense mutace vedly
k mirnéj$imu fenotypu.
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Obr.1. Porovnani hladin laktatu mozkomisnim moku a v krvi u 24 déti s mitochondrialnim onemocnénim, 32
déti s epilepsii, 23 déti s opozdénim vyvoje, 12 déti s meningitidou a 16 déti s meningismem. Zvysena hladina
laktatu v mozkomiSnim moku rozlisi déti s mitochondrialnim onemocnénim a déti s epilepsii jiné etiologie
(Magner et al. 2011).
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Obr.2. Frekvence klinickych pfiznakd v souboru 48 déti s deficitem TMEM70 (Magner et al. 2015).



