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Sedmatficetilety pacient s fenylketonurii a s terminalnim
selhanim ledvin nejasné etiologie byl ptijat na nasi kliniku
pro kachektizaci trvajici pfiblizné ¢tyfi mésice a soucasné
ke zvazeni zarazeni na Cekaci listinu k transplantaci led-
viny od kadaverézniho dérce.

Anamnesticky byl pacient od narozeni dispenzarizo-
van pro fenylketonurii a od roku 2016 1é¢en s arteridlni
hypertenzi. Z hlediska onemocnéni ledvin byla jiz v roce
2018 pti hospitalizaci po autonehod¢ u pacienta zjisténa
rendln{ insuficience s proteinurii kategorie CKD G3aA3
dle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes). Tehdy byla indikovana biopsie ledvin, pacient se
vsak k vySetfeni nedostavil a nebyl dale dispenzarizovan.
V Cervnu 2022 byl hospitalizovan z dtivodu progrese ané-
mie, prijmu a dusnosti. Dle dostupné dokumentace byla
laboratorné prokdzdna hyperazotemie, urea 37 mmol/l,
koncentrace kreatininu v séru 587 pmol/l, a dédle protei-
nurie 1,1 g/l, hemoglobin 71 g/ a oligoanurie. Sonogra-
ficky byly ledviny v té dobé normalni velikosti a paren-
chym normadlni $ife se zvySenou echogenitou. Vzhledem
k selhani ledvin byla béhem této hospitalizace zahajena
pravidelnd dialyza¢ni lécba trikrat tydné cestou centrdl-
niho zilniho katétru. Z rodinné anamnézy byla dominujici
mitochondridlni porucha - syndrom MELAS - u netefte,
synovce a sestry pacienta. Aktudlné se onemocnéni nej-
htife projevovalo u netefe, trpici opakovanymi epileptic-
kymi zachvaty a kognitiviim deficitem. U synovce byla
prokazana hypertrofie myokardu. U babicky z matciny
strany byla také zndma nedoslychavost, jeden z projevi
onemocnéni.

Na nasi kliniku byl pacient prijat zac¢dtkem zari tohoto
roku. V klinickém ndlezu dominovala hypakuze, kachexie
se sarkopenii, vychozi télesnd hmotnost ¢inila 50 kg, byla
pfitomna tnava a pouze diskrétni otoky dolnich koncetin.
Béhem fyzikdlniho vySetfeni byl pacient normotenzni,

afebrilni, se srde¢ni frekvenci 100 tept/min. Byl patrny
zvedavy uder srdecniho hrotu a hluény systolicky Selest
nad hrotem. EKG nélez spliioval voltazova kritéria pro
hypertrofii levé komory. Laboratorn¢ byly zjiStény ndsle-
dujici hodnoty: albumin 25,5 g/1, celkovd bilkovina 48,4 g/1,
kalcium 2,14 mmol/l, fosfat 0,4 mmol/l, NT-proBNP vice
nez 35 ooo ng/l, AST 0,45 pkat/l, ALT 1,00 pkat/l, ALP
3,38 pkat/l, GGT 4,13 pkat/l, urea 10 mmol/l, kreatinin
375 pmol/l, hemoglobin 116 g/1, leukocyty 9 x 10%/1, trom-
bocytopenie 91 x 107/1, schistocyty 16/1 000 erytrocytil, po-
zitivni vysledek Coombsova testu. V mocovém sedimentu
byla pritomna proteinurie 2,8 g/l a mirnd erytrocyturie.
Imunologickd vySetfeni byla negativni, byla pouze mirné
snizena hodnota slozky C3 komplementu. Elektroforézou
nebyla zjisténa ptitomnost paraproteinu.

Pti vstupnim sonografickém vysetfeni byl popsan obraz
svrastélych ledvin (velikosti 8 cm), méstnavé hepatopatie
a bilaterdlniho hrudniho vypotku. Rentgenové vysetfeni
srdce a plic prokdzalo rozsifeni srde¢niho stinu.

Od prijmu byla zajisténa peroralni a parenteralni indi-
vidualizovanad vyziva s ohledem na fenylketonurii za pravi-
delné kontroly energetické bilance. Pacient byl pravidelné
hemodialyzovén.

Casnou komplikaci po ptijeti byla rychla progrese jiz
vstupné zjisténé trombocytopenie (klinicky ndlez petechil
nad kotniky). Trombocytopenie byla vzhledem k pocé-
te¢nimu podezieni na autoimunitni etiologii kratkodob¢
lé¢ena peroralnim podévanim kortikosteroidu. K vylou-
¢eni lymfoproliferativniho onemocnéni bylo provedeno
vysetfeni periferni krve pritokovou cytometrii (FACS)
a vySetfeni krku, hrudniku, bficha a malé panve vypocetni
tomografii. VSechna vySetteni byla bez ndlezu lymfopro-
liferace ¢i jiné malignity. Nésledné doslo ke spontanni
upravé trombocytarni slozky. Etiologie trombocytopenie
byla uzavfena spise jako sekunddrni.
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Vzhledem k dusnosti bylo provedeno echokardiografic-
ké vysetreni, které prokdzalo vyznamnou progresi nalezu
od ¢ervna 2022. Béhem ¢tyf mésicti poklesla ejekent frakee
Z 50 % na 25 % a byly zjiStény dilatovand koncentricky
hypertrofickd levd komora s vyznamné omezenou funkci,
znamky stfedné tézké klidové plicni hypertenze (odhad
systolického tlaku v plicnici 46-51 mm Hg pfi centrdlnim
zilnim tlaku 10-15 mm Hg) a vyznamnd mitralni regurgi-
tace. Srdecni insuficience vedouci k tkdnové hypoxii byla
provazena protrahovanym zvysenim koncentrace laktatu
v rozmezi 1,8-3,1 mmol/l.

Vzhledem k zdvaznému echokardiografickému nélezu
jsme zintenzivnili dialyzac¢ni 1é¢bu a navysili ultrafiltraci.
Navzdory terapii se vSak klinicky stav ddle zhorsoval, byla
pfitomna tachykardie a dusnost vyzadujici oxygenoterapii.

Etiologie srde¢niho selhdni stle nebyla jasnd. V rdmci
diferencialni diagnostiky jsme zvazovali moznost stfada-
vého onemocnéni véetné Fabryho nemoci a amyloiddzy,
které potvrzeny nebyly, ddle pak uremickou kardiomyopa-
tii. Vzhledem k pozitivni rodinné anamnéze a nedoslycha-
vosti pacienta bylo brzy vysloveno podezfeni na moznou
pri¢inu stavu v geneticky podminéné mitochondrilni po-
ruse - syndromu MELAS. Genetické vySetieni bylo prove-
deno ve spolupraci s Ustavem dédi¢nych metabolickych
poruch 1. LF UK a VFN v Praze.

Progrese srde¢niho selhdni si vyzddala akutni prelozeni
pacienta na korondrni jednotku k intenzivni péci. Bylo do-
pInéno selektivni koronarografické vySetfeni, pfi némz ne-
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Syndrom MELAS je jednou z nejcastéjsich mitochondridinich
patologit, s incidenci 10-15 pipadii na 100 0oo lidi. Radi se
mezi neurodegenerativni onemocnént, dédi se po materské linii
a je charakterizovdn triddou mitochondridini encefalopatie,
laktdtové acidozy a epizod podobnych cévni mozkové prihode.
PrestoZe diagndza byvd stanovena na zdklade pritomnosti trid-
dy symptomai, klinickd variabilita priznakii je Sirokd. Zahrnuje
epileptiformni paroxysmy, demenci, intoleranci 2vysené fyzické
ndmahy, svalovou slabost, migrény, senzorineurdini xtrdtu slu-
chu, periferni neuropatie, recidivujict zvracent a malou vysku
postavy. MiiZe se vyskytovat i postiZent dalsich orgdnit - srdce,
pankreatu, hematopoetického systému a ledvin.'3 Na moleku-
ldrnt drovni je syndrom charakterizovdn riznymi mutacemi
v mitochondridlni DNA, nejcastéji mutaci m.3243A>G v genu
MT-TL1 kédujicim transferovou RNA.*

V soucasnosti neexistuje kurativni terapie syndromu ME-
LAS. Létba je symptomatickd, se zamérenim na zvlddnuti neu-
rologickych, kognitivnich, metabolickych, muskuloskeletdinich,
gastrointestindlnich a kardiopulmondlnich komplikact posti-
Zenych orgdnit. Vyugivaji se ldtky ovlivitujici mitochondridlni
metabolismus s cilem obnovit tvorbu oxidu dusnatého. Nové
lécebné strategie zahrnuji modulaci genové exprese mitochon-

byla nalezena zdsadni patologie, a byla zahdjena 1écba mil-
rinonem (inhibitorem fosfodiesterdzy 3). Ke zlepSeni stavu
doslo nicméné pouze prechodné a nasledné bylo vzhledem
k intoleranci betablokdtoru zahdjeno kontinudln{ poddvani
dobutaminu. Z divodu interkurentni infekce Pseudomonas
aeruginosa (agens prokazdno v moci a v hemokulturdch)
byla podédvana antibiotickd lécba ceftazidimem.

Béhem hospitalizace na Klinice kardiologie bylo zaha-
jeno komplexni vySetfeni se zvazenim moznosti kombino-
vané transplantace srdce a ledviny. V rdmci komplexniho
vySetieni v diagnostice syndromu MELAS bylo doplnéno
vySetfeni mozku magnetickou rezonanci, pri némz byla
zjisténa difuzni atrofie nervové tkdn¢, spise v souvislosti
s fenylketonurii. Ddle bylo provedeno neurologické vy-
Setfeni s ndlezem incipientni encefalopatie se zpomalenim
psychomotorického tempa. Nebylo mozné vyloucit souvis-
lost se suspektnim genetickym onemocnénim. Na zakladé
genetického vySetfeni byla ndsledné potvrzena diagnéza
syndrom MELAS. Etiologie rendlniho selhdni nebyla veri-
fikovana. Biopsie ledvin nebyla vzhledem k termindlnimu
selhani ledvin provedena.

Koncem zafi se klinicky stav pacienta po 14 dnech hos-
pitalizace na Klinice kardiologie navzdory plné terapii
déle zhorsil, laktatova acidéza se prohloubila, ndsledné
nastala porucha védomi a nutnost intubace. TentyZ den
pacient zemfel po nedspéesné resuscitaci pti uplné akinezi
obou komor - ,,stand-still“ myokardu - a multiorgdnovém
selhani.

dridiniho genomu, transplantace postizenych solidnich orgdni
a transplantace kmenovych bunék.s

PribliZné u tretiny pacientii se syndromem MELAS se vy-
skytuje srdecni dysfunkce. Srdce je metabolicky ndrocny orgdn
a sprdavnd funkce mitochondrit je pro srdecni cinnost klicovou
determinantou. K prvnim zndmkdm kardiomyopatie patii hy-
pertrofickd remodelace s progresi do dilatacni kardiomyopatie.
Prevodni poruchy a komorovy preexcitacni syndrom se vyskytuji
u vyznamné Cdsti pacientii se syndromem MELAS (13-39 %).
Dilataéni kardiomyopatie jako primdrni projev onemocnént srdce
u pacientii se syndromem MELAS je vzdcnd. U téchto jedinci
Jsou popisovdny vyznamné srdecni komplikace zahrnujici maligni
arytmie, srdecni selhdni a ndhlou srdecni zdstavu. Pri pritom-
nosti kardiomyopatie je prognéza pacientii vyznamné zhorsena.

Diagnostika mitochondridlniho postiZent srdce je casto ob-
tignd. Na moZnost mitochondridIniho onemocnént by se mélo
pomyslet pii soucasné piitomnosti extrakardidinich priznakii,
Jako jsou diabetes a myopatie, vyskytujicich se v mater'ské linii.
Diagnoza se stanovuje na zdkladé molekuldrné genetického
vySetient, biopsie kosterniho nebo srdecniho svalu, vySetvent
srdce magnetickou rezonanct a echokardiografického vysetvent
k odhadnuti stupné a typu remodelace myokardu.
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Lécba srdecniho selhdni je symptomatickd a zahrnuje be-
tablokdtory, inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE) a blokdtory receptorii pro angiotenzin. U pacientii se
systolickym srdecnim selhdnim poskytuje vyznamny benefit
1éc¢ba antagonisty mineralokortikoidnich receptorii, jako jsou
spironolakton a eplerenon. U nemocnych s prevodnimi poru-
chami se vyuZivd invazivni lécba. U pacienti s mitochondridl-
nimi onemocnénimi se uspésné provddéji transplantace srdce,
navzdory diskusim tykajicim se multiorgdnového poskozent
u 0sob s metabolickymi onemocnénimi.’

Poskozent ledvin byvd vzdcnou, avSak vyznamnou ma-
nifestaci mitochondridlnich cytopatii. MuZe byt poldtecnim
syndromem, ale i pricinou vimrti. Postizent ledvin se nejcasteji
projevuje jako tubuldrni dysfunkce. ZvIdsté u déti jsou popiso-
vany proximdlni tubulopatie typu Fanconiho syndromu. Pri
proximdlnich tubulopatiich dochdzi k poruse reabsorpce v pro-
ximdlnim tubulu, coZ vede k mocovym ztrdtdm aminokyselin,
glukdzy, fosfdtil, kyseliny mocové, bikarbondtu, drasliku a vody.
Diwod, pro¢ se mitochondridlni onemocnéni projevuji prdve
v proximdinim tubulu, spocivd v tom, Ze adenosintrifosfit
(ATP) je zdkladem k navozeni gradientu a ¢innosti sodiko-dra-
selné (ATP4zové) pumpy v epitelu proximdlnich tubuli. Jiné
tubulointersticidlni nefropatie nez proximdint tubulopatie jsou
mimorddné vzdcné. Klinicky jsou charakterizovdny polyurit
zpuisobenou poruchou koncentracni schopnosti v distdlnich
tubulech a progresi do termindlniho stadia selhdni ledvin.”
Pro pacienty se syndromem MELAS s mutaci m.3243A>G je
typické glomeruldrni postient, které md znaky progresivni
glomerulopatie a ztrdtou sluchu se podobd Alportové syndro-
mu. Diagnostika je nejspiSe podhodnocend. Mutace MELAS
A3243G v mtDNA vede k fokdlné segmentdini glomeruloskle-
réze (FSGS) nebo ke globdlni glomeruloskleréze v pokrocilém
stadiu onemocnént, jez se objevuje v dospélosti a md progresivni
pribéh. V patogenezi se nejspise uplatiiuji poruchy oxidacniho
metabolismu podocytii a navozeni apoptotickych signdlnich
drah strukturdlné i funkéné abnormdlnimi mitochondriemd.
Klinicky u pacientii nachdzime zndmky proximdint tubuldrni
dysfunkce a proteinurii, casto nefrotického stupné. V biopsiich
je FSGS spojena s viznamnymi hyalinnimi depozity v arterio-
ldch. Pokud je jiz stanovena diagnéza syndromu MELAS, neni
nutné provdadet biopsii ledvin. Je-li vSak FSGS prvnim symp-

tomem, miiZe nds biopsie ledvin k uvedené diagndze privést.
Vyskytne-li se u jakéhokoli pacienta matersky typ dédicnosti
diabetu, ztrdty sluchu a poskozeni ledvin s bioptickou veri-
fikact FSGS, mélo by byt provedeno molekuldrné genetické
vySetteni s ohledem na pritomnost mitochondridlni mutace
A3243G v DNA.®

Pacienti se syndromem MELAS, na rozdil od jinych kriticky
nemocnych pacienti, kter{ v vdmci kritického stavu v zdvislosti
na etiologické priciné zhorSent stavu vykazuji rizny stupen
hypermetabolismu a katabolismu, reaguji naopak poklesem
energetickéno vydeje. Pokud jsou pacientiim se syndromem
MELAS poddvdna analgetika, myorelaxancia, barbiturdty ¢i
Jind sedativa, sniZuji tato lé¢iva energeticky vydej o dalSich
12-32 %. Poddvdni diety s nizkym obsahem cukrii a vysokym
obsahem lipidit nemocnym v kritickém stavu vede k progresiv-
nimu ubytku svalovych vidken a ke zhorsent stavu. U pacienta
se syndromem MELAS je tedy diileZité stanovit individudiné
v 24vislosti na priciné miru katabolismu a podle toho upravit
dietu. Jako biomarker zdvaZnosti postiZeni a reflexe poruchy
mikrocirkulace [ze v klinické praxi vyuZit koncentraci laktdtu,
popripadé koncentraci citrulinu (prekursoru argininu). Pa-
cienttim by mél byt intravendzné poddvdn L-karnitin, majict
klicovou roli v tvorbé energie. L-karnitin se ucastni transferu
dlouhych tetézcii mastnych kyselin do mitochondrit, kde probi-
hd jejich oxidace. Tvorba energie u nemocnych se syndromem
MELAS je zdvisld na anaerobnim metabolismu; koncentra-
ce laktdtu a reaktivnich kyslikovych radikdli zpiisobujicich
bunécné poskozeni vedouci k multiorgdnové dysfunkci jsou
u nich zvysené. Proto je souldsti 1écby zamérené i na modu-
laci oxidacniho stresu poddvdni antioxidanti, napr. kyseliny
askorbové a vitaminu E.°

Je zajimavé, Ze pacient popsany v uvedené kazuistice nebyl
kardiologicky ani nefrologicky sledovdn, prestoZe rodinnd zdtéZ
byla jasné doloZena. Jeho zdravotni stav pii prijmu byl jiZ tak
zdvainy a orgdnové zmeény tak pokrocilé, Ze i pres veskerd
opattent zemfel.

Zdavérem lze shrnout, Ze v pripadé, Ze se u jakéhokoli pa-
cienta vyskytne matersky typ dédicnosti diabetu, ztrdty sluchu
a poskozent ledvin s bioptickou verifikaci FSGS, mélo by byt
provedeno molekuldrné genetické vysetieni s ohledem na pri-
tomnost mitochondridlni mutace A3243G v DNA.
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