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SHORT COMMUNICATION

Clinical and pharmacological aspects of mitochondrial nephropathy

Gazdikova K, Gvozdjakova A, Kucharska J, Spustova V

Klinicko-farmakologické aspekty mitochondrialnych nefropatii

Abstract

Mitochondrial diseases, rated as rarities in paediatrics and
neurology, become to be more and more frequently diagnosed
in various body systems, including the kidneys. In nephrolo-
gy, mitochondrial defects play an important role in the pat-
hogenesis of tubular syndromes, interstitial nepohritis, focal
and segmental glomerulosclerosis. (Short communication)

V sucasnosti sa vo vyskume venuje vel'kd pozornost mitochon-
dridlnym ochoreniam a moznosti ich terapeutického ovplyvnenia.
V centre vedeckého zaujmu su hlavne mitochondridlne myopatie,
kardiomyopatie a encefalopatie. Postupne sa zaujem sustred’uje aj
na mitochondridlne nefropatie, v oblasti ktorych stale chybaji prace
vyjadrujuce sa k diagnostike a terapii.

Mitochondrie

Mitochondrie st subcelularne nezavislé organely, ktoré su vo viet-
kych eukaryotickych bunkéch s vlastnou DNA (mtDNA). Pre svoju
enzymaticku vybavu potrebuju aj gény z nuklearnej DNA (Niaudet
a Rotig, 1997). Dedia sa len od matky, od otca nie. Mitochondrie
zivocichov st nachylnejsie k tvorbe superoxidu a inych reaktivnych
metabolitov v porovnani s rastlinnymi mitochondriami. V bunke za-
bezpecuju viacero funkcii, pricom pri nefropatiach dominuju dve
z nich. St to mitochondrialny respiracny retazec a amoniogenéza.

Mitochondrialne nefropatie

Doteraz st zname tieto obli¢kové mitochondrialne poruchy:
Fanconiho syndrom — charakteristicky poruchami funkcie proxi-
malneho tubulu. Typicky je histologicky obraz postihnutych mito-
chondrii, pritomnost’ extrarenalnych syndrémov (myopatie, neu-
rologické symptdmy, hepatalna dysfunkcia, poSkodenie myokardu,
ojedinele aj diabetes mellitus, Pearsonov syndrém). Diagnostika
je typicka pre detsky vek.

Fokdlna a segmentalna glomeruloskleréza sa opisuje hlavne v det-
skom veku a charakteristickym znakom je jej rezistencia proti terapii.

Tubulointersticialna nefritida —nie st pri nej pritomné znamky
Fanconiho syndromu. V histologickom obraze je pritomna tubu-
larna atrofia a sklerotizované glomeruly. Pritomné su aj extrare-
nalne priznaky.

Diabetes mellitus — ide o zriedkavy vyskyt u pacientov s mi-
tochondrialnou poruchou betabuniek Langerhansovych ostrovce-

Abstrakt

Mitochondrialne poruchy sa povazovali za zriedkavé ochorenia
s vyskytom hlavne v pediatrii a neurologii. V sucasnosti sa stale
viac diagnostikuji aj v d’alSich systémoch, vratane obliciek.
V nefrologii maji vyznam hlavne v patogenéze tubularnych syn-
dromov, intersticidlnych nefritid, ale aj v patogenéze fokalnej
a segmentalnej glomerulosklerozy.

kov s klinickym obrazom IDDM, ako aj NIDDM (Niaudet a Ro-
tig, 1997). Mitochondridlne nefropatie st ¢asto prvym priznakom
cytopatiec a mozu byt hereditarne aj akvirované.

Diagnostika mitochondrialnych nefropatii

Diagnostika mitochondridlnych nefropatii sa opiera o nasle-
dovné priznaky:

— laktatova acidoza — rychly skriningovy test predstavuje me-
tabolicka acid6za so zvySenym deficitom anionov. Vyhodné
je stanovenie laktatu v krvi (Niaudet a Rotig, 1997),

— ketoacidéza — sklon ku ketoacid6ze pri minimalnej fyzickej
aktivite (Niaudet a Rotig, 1997),

— zniZena enzymaticka aktivita respira¢ného retazca — bioche-
mické zmeny mitochondrii spdsobené primarnymi alebo se-
kundarnymi poruchami, ktoré spésobuju ich postupny zanik,

— diagndza Fanconiho syndrému podl'a Standardnych postupov,

— pritomnost’ deformovanych vel'kych mitochondrii v bioptickom
materidli — najpresnejsia diagnostickd metodda. V bioptickych
materidloch z postihnutého systému (najvacsie skusenosti st
vsak stale hlavne s kostrovym svalom) je pritomnost’ zvlastne
lemovanych mitochondrii tzv. ,,RRF — ragged red fibres” (En-
gel, 1981). Pri vySetreni v elektronovom mikroskope sa nacha-
dzaju agregované mitochondrie s nepravidelnymi skvrnami pod
sarkolemou alebo medzi fibrilami (Clark a spol., 1984),

— exaktna diagnostika mitochondrialnych poruch je mimo ram-
ca Standardnej diagnostiky a dostupné su len leukocyty (Bue-
mi a spol., 1997),

— stanovenie hladiny vitaminu Q,, v plazme — nie je Standard-
nym vysetrenim a je financne naro¢né.

Prevencia a terapia mitochondrialnych nefropatii

Prevenciu a terapiu mitochondrialnych nefropatii este nepo-
tvrdili véacsie kontrolované §tadie. K dispozicii su len kazuistiky
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a malé stibory, ktoré vychadzali z dostupnych informacii. Zaklad-
nym opatrenim pri mitochondridlnych nefropatiach je obmedze-
nie nadmernej kalorickej diéty a parenteralnej vyzivy. Je potrebné
obmedzenie lieciv vyzadujicich si ich metabolizmus (valproat,
barbituraty a iné lie¢iva inhibujuce proteosyntézu, ako su tetra-
cykliny). Dolezita je aj prevencia laktatovej acidozy, ktora sa exa-
cerbuje pri fyzickej aktivite alebo pri interkurentnom infekte, ako
aj ketoacidozy.

Podl'a dostupnych publikovanych prac lie¢ba mitochondrial-
nych nefropatii zahfia podavanie riboflavinu 100 mg/den (suple-
mentacia flavinu), vitaminu K, 40—160 mg/defi alebo vitaminu
Q,,80—300 mg/deti (Argov a spol., 1986; Brenes a Sanchez, 1993)
na zabezpecenie dostatku vitaminu Q a na prevenciu poskodenia
kyslikovymi radikalmi sa podava vitamin C (Argov a spol., 1986).
Vzhladom pre sekundarny deficit karnitinu niektori autori odpo-
ricaju jeho suplementéaciu (Niaudet a Rotig, 1997).

Zaver

Na zaklade dostupnych informaécii je zrejmé, ze pocet mi-
tochondrialnych ochoreni doteraz povazovanych za raritné, na
zéklade zdokonalenia diagnostickych algoritmov, hlavne v neu-
rologii, stale stipa. Ani ochorenia obli¢iek spdsobené poru-
chou funkcie mitochondrii, ¢i hereditarne alebo akvirované,
nebudt také zriedkavé, ako sa zda. Je vSak nevyhnutné doplnit’
stadie s vda€sim poctom pacientov, ktoré sa budu zaoberat’ dia-
gnostikou tychto ochoreni a moznostami ich terapeutického
ovplyvnenia.”

“Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratislave
29.11.1999.
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Cardiovascular diseases at the break of milleniums

Riecansky 1

Srdcovocievne choroby na prelome tisicroci

Abstract

The coronary disease of the heart (CDH) will be the most
frequent cause of mortality and inability to work in the 21st
century not only in industrially advanced countries but also
in the developing countries. This unfavourable, assumedly
paradoxical tendency persevering despite the significant
progress in diagnosis and therapy is caused by two circum-
stances: ageing of population (prolonged mean life expectan-
cy) and the increase in the number of individuals afflicted
with (CDH) and living up to high age. In result of this deve-
lopment, the rapid increase in the prevalence of heart failure,
especially in the aged, becomes the main cause of mortality,
morbidity and hospitalisation. (Short communication)

Abstrakt

Korondrna choroba srdca (KCHS) bude v prvych desatro-
¢iach 21. storoCia najCastejSou pri¢inou mortality a prace-
neschopnosti nielen v priemyslovo vyvinutych (ako je to
v sucasnosti), ale aj v rozvojovych krajinach. Tuto nepriazni-
vu zdanlivo paradoxnu tendenciu pretrvavajucu napriek vy-
raznym pokrokom v diagnostike a lieCbe sposobuju hlavne
dve okolnosti: starnutie populacie (predlzuje sa stredna dizka
zivota), zvySovanie poctu jedincov chorych na KCHS doziva-
jucich sa vyssieho veku. Dosledkom tohto vyvoja je prudky
vzrast prevalencie zlyhania srdca, ktoré sa predovsetkym
u starych I'udi stava hlavnou pri¢inou umrtnosti, chorobnosti
a hospitalizacie.



