1. S-a stabilit ca, agenezia corpului calos a fost cea mai frecventd malformatie cerebralad
congenitala la copiii cu virsta sub 1 an (42%).

2. Cele mai rar intdlnite malformatii cerebrale congenitale au fost: anencefalia (2%),
hemimegalencefalia (2%) si microgiria (2%).

3. Cele mai frecvente manifestari clinice prezentate de nou-nascutii la termen si sugarii din
lotul de studiu au fost exprimate prin retard neuropsihic de diferit grad (30%), hipotonie
axiald si a membrelor (21%), crize convulsive partiale/spasme infantile (16%).

4. Malformatiile cerebrale congenitale sunt importante prin consecintele sale asupra
neurodezvoltarii copilului, §i se asociaza cu un pronostic nefavorabil.
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Summary
Diagnosis aspects of the mitochondrial encephalopathies
In this study, we will try to realize an algoritm of diagnostic starting from an patient
with susceptibility of MELAS. In the young patient with multiple stroke-like episodes in
different vascular territories and neuroradiologic features of transient abnormalities in
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varying regions, seizures, neuromuscular deficit, short stature, gastrointestinal,
ophthalmologycal affectation, laboratory testing for MELAS must be performed. The
presence of ragged red fibers in skeletal muscle and biochemical demonstration of defects
in mitochondrial respiratory enzymes strongly support the diagnosis. Molecular genetic
testing for abnormalities in mitochondrial DNA will confirm the diagnosis. Genetic
counseling should be provided to patients with MELAS associated with mitochondrial DNA
point mutations.

Rezumat

In aceasta lucrare s-a realizat un algoritm de diagnostic pornind de la un caz la care am
ridicat suspiciunea unui sindrom MELAS. S-a constatat ca la pacientii tineri cu multiple
episoade de accident vascular cerebral, in teritorii vasculare diferite, precum si modificari
radioimagistice caracteristice, crize convulsive, deficit motor, hipostaturd, afectiuni
gastrointestinale, cardiace, oftalmologice, trebuie initiate testele de laborator in vederea unui
sindrom MELAS. Prezenta fibrelor rosii inmuschiul scheletic si determinarile biochimice
caracteristice defectelor mitocondriale sustin diagnosticul.Testele genetice moleculare privind
modificarile ADN-ului mitocondrial vor confirma diagnosticul. Trebuie acordat sfatul genetic
atunci cand exista certitudine a unor mutatii in ADN-ul mitocondrial.

Actualitatea

Encefalopatiile sunt tulburari multi sistemice caracterizate prin defecte mitocondriale
biochimice si genetice avand o transmitere ereditara datorate tulburarii functiei lantului respirator
oxido-reductor de la nivelul membranei mitocondriale interne [1, 3, 9, 10].

Encefalopatiile mitocondriale sunt patologii genetice foarte rar intdlnite in practica
medicald cu o simptomatica variata, i reprezintd o problema diagnostica majora.

Maladiile mitocondriale pot debuta la orice virstd. Ele evoluiaza variat, sunt frecvent
grave, cu deces in primele luni de viatd sau in cursul copildriei uneori prelungite in cursul a mai
multi ani, citeodata benigne. Fenotipul clinic poate prezenta elemente foarte importante pentru
orientarea diagnosticului [6, 7, 9, 11].

Simptomele clinice cele mai frecvente sunt cerebrale, musculare, cardiace si
neurosenzoriale. Aceste manifestari clinice se pot grupa in sindroame bine individualizate, ca
miopatiile cu oftalmoplegiile externe, sindromul Kearns-Sayre, sindromul Leigh, sindromul
MELAS si MERRF. Uneori simptomele clinice nu se incadreaza in nici o descriere precisa.
Chiar daca simptomele clinice predomina la nivel SNC si muschilor si alte organe pot fi simultan
afectate: sistemul osteo-articular, ficatul, sistemul hematopoietic, tractul digestive si tesutul
cutanat. O citopatie mitocondriald trebuie sd fie evocata in cadrul asocierii inexplicate de semne
ce intereseaza mai multe organe ce nu au origine embriologica [7, 8, 9, 11].

Bolile mitocondriale pot debuta insd prin tulburari ale functiei altor organe; dupa un scurt
interval de timp acestor tulburari li se adauga, inevitabil, semnele afectarii neuromusculare.

Cel mai adesea manifestdrile clinice inifiale ale citopatiilor mitocondriale exprima
suferinta unui singur organ. Nici una dintre manifestarile de debut nu este de natura sa orienteze
asupra implicdrii In patogenia bolii a unui defect mitocondrial. Asocierea ulterioara a semnelor
afectarii altor aparate si sisteme impune efectuarea unor examene paraclinice ale caror rezultate
pot documenta posibila disfunctie mitocondriala. Testul decisiv de diagnostic il constituie insa
analiza molecularda a ADNmt[4, 7, 11].

Una dintre cele mai frecvente afectiuni din acest grup de boald este sindromul de
miopatie mitocondriald, encefalopatie si acidoza lactica insotitd de episoade stroke-like
(mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis with stroke-like episodes — MELAS),
care este mostenit strict pe linie maternd. Conform denumirii, episoadele de tip atac vascular
cerebral sunt fenomene caracteristice acestui sindrom [2, 3].

Alte manifestari clinice, cum ar fi crizele epileptice, diabetul zaharat, pierderea parului,
statura micd, deficitul motor, fac parte din tabloul clinic. Sindromul este asociat cu un numar de
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mutatii punctiforme in materialul genetic mitocondrial, mai mult de 80% a mutatiilor fiind
prezent la nivelul buclei dihidro-uridinice a genei de ARNt mitocondrial [ARNt (Leu)(UUR),
A—G]. La pacientii tineri cu multiple episoade de accident vascular cerebral, in teritorii
vasculare diferite, precum si modificari radioimagistice caracteristice, crize convulsive, deficit
motor, hipostatura, afectiuni gastrointestinale, cardiace, oftalmologice, trebuie initiate testele de
laborator in vederea unui sindrom MELAS [2, 3, 7, 9].

Prezenta fibrelor rosii In muschiul scheletic si determinarile biochimice caracteristice
defectelor mitocondriale sustin diagnosticul. Testele genetice moleculare privind modificarile
ADN-ului mitocondrial vor confirma diagnosticul. Trebuie acordat sfatul genetic atunci cand
exista certitudinea unor mutatii in ADN-ul mitocondrial [1, 3, 7, 9].

Tulburdrile neurologice si neuromusculare care sunt cauzate de disfunctii la nivelul
lantului respirator mitocondrial, au fost recunoscute in ultimii 30 ani cu cresterea frecventei.
Mutatiile fie in mitocondrii sau in genomul nuclear, produc o eroare in sinteza, esentiala pentru
producerea de energiesi a metabolismului, ceea ce duce la o mare varietate de probleme in plan
clinico-functional si diagnostic [3, 4, 6, 9, 11].

Diagnosticul bolilor mitocondriale este complicat de prezentarile lor eterogene si de lipsa
unor proceduri de screening sau biomarkerilor de diagnostic care sunt atit sensibile cit si
specifice. Diagnosticul este adesea un proces de lungd duratd Incepe cu o evaluare clinica
generala, urmata de screening-ul metabolic § iimaginistic si, in final, prin teste genetice si analize
mai invazive biochimice si histologice [5, 7].

Cele relatate anterior confirma actualitatea temei abordate si ne-a directionat spre gindul
de a studia semnele clinico-functionale in diagnosticul encefalopatiilor mitocondriale la copii,
acesta determinand si scopul studiului.

Scopul

Aprecierea unor manifestdri clinice subtile pentru suspectarea diagnosticului de
encefalopatie mitocondriala si realizarea unui algoritm de diagnostic.

Pentru realizarea obiectivelor propuse s-au trasat urmatoarele sarcini:
1. Evaluarea manifestarilor clinice de baza in encefalopatiile mitocondriale.
2. Aprobarea unui plan pentru stabilirea diagnosticului in concordanta cu simptomele clinice si
aprobarea algoritmului de diagnostic propus.

Materiale si metode

Au fost investigati 5 copii cu encefalopatii mitocondriale, cu diferite forme clinice, tratati
in IMSP ICSOSMC. Studiul a vizat copii cu virsta intre 1 si 10 ani. Examenul neurologic
complexa fost efectuat in clinica neuropediatrica. Au fost efectuate teste de laborator, inclusiv:
creatinina serica, creatinin chinaza, lactatul seric, EMG, CT cerebral, RMN cerebral. Examenul
imagistic cerebral a fost efectuat pentru a confirma prezenta procesului de demielinizare
extensiv, fiind prezentat de un semnal de intensitate inaltd imlicand atit substanta subcorticala cit
si substanta alba a creierului. Studiul s-a bazat in principal pe semnele clinice caracteristice, plus
RMN si biopsia musculard. Mai jos vom prezenta sindroamele prezente in encefalopatiile
mitocondriale descrise in literatura.

Sindroamele de bazd in encefalopatiile mitocondriale (conformC.H. Hanapuowikun).

1. Sindromul MELAS:debuteaza la virsta de 5-20 ani; sunt prezente:accese pseudoictale, accese
migrenoase,vome,convulsii,ataxie, degenerescenta retinei, surditate neurosenzoriala, hipostatura,
diabet, cardiomiopatie, acidoza lactica.
2. Sindromul MERRF: debuteaza in a doua decada a vietii; sunt prezente: epilepsie mioclonicd,
ataxie, dementd, miopatie,hipoacuzie neurosenzoriala, retard in dezvoltarea fizica.
3. Sindromul NARP: neuropatie (preponderant senzomotorie); sunt prezente: ataxie,
degenerescenta pigmentara a retinei, dementa, retard in dezvoltarea fizica.
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4. Sindromul Kearns-Sayre: debuteazd in prima decadda a vietii; sunt prezente: miopatie,
cardiomiopatie, bloc atrioventriculara, ataxie, oftalmoplegie externa, degenerescentd pigmentara
a retinei, hipoacuzie neurosenzoriald, tulburari endocrine, LCR proteina(> 1 g/l).
5. Sindromul Leber: debuteaza in decada a doua-a treia a vieii; sunt prezente: pierderea indolora
a vederii acutd (subacuta), rar: distonie, polineuropatie, pareze spastice, deformatia sceletului.

6. Sindromul Leigh: debuteazad in jurul virstei de un an; sunt prezente: semne de afectare a
trunchului cerebral, paralizie de nervi cranieni, nistagmus, sindrom piramidal, extrapiramidal cu
evolutie progresiva, tulburari respiratorii (apnee sau polipnee), acidoza lactica.
Pacientii au fost clasificati in functie de fenotipul lor clinic, dupa cum se arata in tabelul 1.

Tabelul 1

Sindromele clinice prezente la copiii din lotul de studiu conform fenotipului clinic

Sindroame Cazl

de baza:

Caz Il

Caz 111

Caz IV

CazV

MELAS +

+

NARP -

MERRF -

Leber -

Leigh -

Kearns-Sayre | -

Datele din tabelul I relateaza ca in doud cazuri din lotul de

studio in baza manifestarilor

clinice a fost diagnosticat sindromul MELAS, celelalte trei cazuri au fost reprezentate de
sindromul NARP, sindrom MERREF si sindromul Kearns-Sayre.
Principalele manifestéri neurologice si extraneurologice sunt rezumate in tabelul 2.

Tabelul 2

Manifestarile neurologice si extraneurologice la copiii din lotul de studiu
Semneneurologice: Cazull | Cazulll | Cazullll | Cazul IV | Cazul V
Retard neuropsihic + - + - +
Accesepseudoictale + +
Cefalee,voma - +
Convulsii + -
Pierdereaauzului tip sensorial + + +
Ataxie - + + + +
Retinitdpigmentara - + +
Epilepsiemioclonica - +
Dementa + +
Semneextraneurologice:
Hipostatura + +
Cardiopatiehipertrofica - + +
Tulburari endocrine + +
Anemieferodeficitara _ +
Acidozalactica + + + +
Retard fizic + +

Rezultatele studiului efectuat demonstreaza ca cele mai frecvente manifestari clinice
neurologice la copiii din lotul de studiu au fost: retard neuropsihic, accese pseudoictale, ataxie,
hipoacuzie senzoriald, retinitd pigmentara, dementd. lar cele extraneurologice frecvente s-au
inregistrat: cardiopatia hipertrofica, hipostatura, acidoza lactica, retard fizic.
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Datele expuse in tabelul 3 relateaza cele mai informative metode de diagnostic care au
fost utilizate la copiii din lotul de studiu. In patru cazuri, biopsia musculari a relevat prezenta
fibrelor musculare rosii in lambouri.Pe traseele EMG,in doud cazuri, s-au observat potentiale
miopatice, in unul din cazuri semene de neuropatie periferica. La examenul prin RMN, in doua
cazuri, s-au depistat focare hipodense, in doud cazuri - atrofie corticald, in unul din cazuri s-au
constatat zone hiperintense la nivelul ganglionilor bazali si a trunchiului cerebral, 1n alt caz -
calcificari in ganglionii bazali. Analiza de laborator a atestat lactacidozd in patru din cazuri si
hiperpiruvatemie intr-un caz.

Tabelul 3
Investigatiiparaclinicein lotul studiat
Investigatiipa | Cazull[(MEL | Cazulll(NARP) Cazullll(MERRF | CazullV(Kearns) | CazulV(MELAS
raclinice: AS) ) )
Biopsiamuscu | Fibre muscu | Distrofielipidicaintr | Fibre musculare Fibre musculare Fibre musculare
lara lare rosii in | acelulara rosii in lambouri | rosii in lambouri rosii in lambouri
lambouri
EMG Potentialemi | Semne de neuropa | Fara modificari Fara modificari Potentialemiopat
opatice tie periferica esentiale esentiale ice
senzoromotorie
RMN Focarhipode | Zone hiperintensela | Calcificarilngang | Atrofie corticald Focarhipodensin
nsinproectial | nivelulGanglionilor | lioniibazali cu dilatare proectialobului
obului bazalisi a ventriculara parietal
parietal pe trunchiului moderata pedreapta de tip
dreapta de ischemic.
tip ischemic,
atrofiecortic
alacu
dilatareventr
iculardmode
rata
Biochimia Lactacidoza | Lactacidoza Lactacidoza, Lactacidoza
hiperpiruvatemie
Discutii

Bolile mitocondriale reprezintd anomalii de functionare ale lanfului respirator a céror
consecintd imediatd este deficitul energetic la nivel celular, cu afectare multisistemica
predominantd a tesuturilor cu activitate metabolicad aerobd intensd, in primul rind, muschii
scheletici (miopatie), creier (encefalopatie/neuropatie) si inima (cardiomiopatie) [2, 4].

Aspecte genetice :

Mutatiile punctiforme ale ADNmt afecteaza:

* genele necesare sintezei de proteine mitocondriale, cel mai frecvent genele ARNt, consecinta
fiind afectarea secundard a tuturor complexelor lanfului respirator, cu exceptia CII (a carui
sinteza este codificata la nivel nuclear);

* genele care codifica proteinele subunitatilor lantului respirator, consecinta fiind afectarea
izolata a sintezei unei anumite subunitati a acestuia [2, 5, 8].

Distributia mutatiilor: homoplasmica (similard la nivelul tuturor tesuturilor) si heteroplasmica
(variabild, prezenta ADN-ului mutant i ADN-ului normal la nivelul aceluiasi tesut).

Frecventa mutatiilor: 6 -17/100 000

Sindroame clinice - Caracteristici generale :

* transmitere strict pe linie maternd (deoarece mitocondriile oului fecundat provin doar de la
ovul, nu si de la spermatozoid) la toti decendentii, indiferent de sex;

» prezenta efectului de ,,prag”: procentul ADN-ului mitocondrial mutant trebuie sa depaseasca un
anumit prag pentru a produce sindromul clinic;
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* prezenta segregdrii mitotice: procentul de ADNmt mutant la nivelul celulelor-fiice se poate
modifica in cursul diviziunii, ceea ce poate determina modificari ale genotipului cu depasirea
rapida a pragului;
* acidoza lactica este constanta;
- proliferarea mitocondriald masiva la nivelul musculaturii striate este responsabild de aparitia
unor fibre musculare rosii care, In mod tipic, sunt negative pentru activitatea citocrom c oxidazei
(7, 9].

a. Sindromul MELAS (Encefalopatie Mitocondriald cu Acidoza lactica si episoade
stroke-like)
Aspecte genetice
Mutatie punctiforma heteroplasmica a ADNmt, npeste 80% din cazuri fiind prezentd mutatia
A3243G a genei tARN mitocondrial [tRNA(Leu) (UUR)].
Aspecte clinice
* debutul bolii in jurul virstei de 15 ani cu manifestari de tip encefalopatie (cefalee migrenoasa,
varsaturi, episoade de tip atac vascular cerebral cu sincopd, hemiplegie, pierderea auzului);
* miopatie in decada a 5-a de viata, astenie si intoleranta la efort;
* polineuropatie senzitiva distala cu parestezii si hiporeflexie ;
» cardiomiopatie 1n 15 % din cazuri ;
Diagnostic de laborator :
« acidoza lactica, cresterea nivelului seric al CK, scaderea activitatii complexelor CI si CIV,
leziuni multifocale corticale la RMN, EMG normal sau prezenta miopatiei.
Evolutie si prognostic :
Evolutia clinicd a bolii este foarte variabild, de la cazuri asimptomatice cu dezvoltare precoce
normald pana la astenie musculard progresiva, acidozd lacticd, disfunctie cognitiva, crize
epileptice, episoade stroke-like, encefalopatie $i moarte prematura.
Tratament :
Optiunile terapeutice curente al acestui sindrom sunt reprezentate de administrarea
antioxidantilor, a substraturilor si a cofactorilor lantului respirator sub forma vitaminelor, cu
toate ca pana In prezent nu s-au observat beneficii semnificative cu ajutorul acestor metode [8,
9].

b. Sindromul Leigh
Aspecte genetice :
Este un sindrom determinat de mutatia punctiformd a ADNmt asociat cu deficiente multiple (ale
CI, CII, CIII), cu scaderea drastica a productiei mitocondriale de ATP.
Aspecte clinice
* debutul bolii este cel mai frecvent In primul an de viatd cu episoade de ataxie, varsaturi si
sindrom de hiperventilatie;
» manifestari de encefalopatie cu deficite verbale si motorii (spasticitate, tulburari respiratorii),
distonie, pierderea auzului si sau vederii,
* neuropatie perifericd cu reducerea vitezei de conducere nervoasd secundar demielinizarii
axonale.
Diagnosticul de laborator :
- acidoza lacticd predominantd la nicvelul LCR (comparativ cu sangele), deficit de citocrom
oxidaza la biopsia musculara, leziuni spongiforme, focale bilaterale, simetrice la RMN.
Evolutie si prognostic :
Boala evolueaza cu regresie progresiva intelectuald si motorie, decesul survenind in cca.2 ani de
la debutul bolii [2, 5].

c. Sindromul LHON (Neuropatia optica erediara Leber)
Aspecte genetice :
Sindrom caracterizat prin prezenta mai multor mutatii punctiforme a ADNmt, toate interesand
genele complexului Ia ale lantului respirator, cele mai frecvente fiind: G11778A, G3460Asi
T14484C.
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Aspecte clinice
* debutul bolii, care este mai frecvent la barbati, este in jurul varstei de 30 de ani cu pierderea
vederii (frecvent singura manifestare a bolii);
* pierderea vederii este indolora, progresiva, cu evolutie variabild in functie de severitatea
mutatiilor, fie cu recuperarea deficitului vizual, fie cu cecitate prin atrofia nervului optic;
* manifestdri asociate: cardiomiopatie cu sindrom de preexcitatie, distonie sau parapareza
spastica [1, 3, 7].

d. Sindromul MERREF (epilepsia mioclonica progresiva cu ragged-red fibers).
Aspecte genetice :
In 80-90% din cazuri existd o mutatie heteroplasmici 8344 (tranzitie A->G) la nivelul genei
codante pentru un ARN de transfer (ARNt-lizind). Aceastd mutatie se asociazd cu o mare
variabilitate a simptomelor. Transmisiunea este de origine materna.
Aspecte clinice :
Poate debuta in cursul copilariei sau la virsta adultd. Acest sindrom asociaza: epilepsia
mioclonicd progresiva, ataxie si miopatie. Degradarea intelectuald este mai mult sau mai putin
severi si rapida. In citeva observatii lipoamele sunt regisite la nivelul regiunii cervicale. Biopsia
muscularad evidentiazi aspectul RRF si frecvent un deficit al complexelor I si IV. In unele
observatii evolutia se face cu hemipareze, evocand o semiologie de tip MELAS [4, 6, 10].

e. Sindromul NARP (neuropatie, ataxie, retinita pigmentara).
Aspecte genetice :
Este datoratd unei mutatii heteroplasmice de origine maternal situate in pozitia 893 la nivelul
genei ATPaze 6.
Aspecte clinice :
Simptomele debuteaza la virste variabile, In mod obisnuit dupd 5 ani si cuprind: deficit motor
datorat unei neuropatii senzitivo-motorii axonale, ataxie, retinitd pigmentara si frecvent sindrom
piramidal si extrapiramidal, dementd progresiva si crize epileptic. In mod obisnuit nu exista
acidoza lactica nici deficit al complexelor lantului respirator [7, 9, 11].

Concluzii

1. Encefalopatiile mitocondriale se caracterizeaza prin sindroame clinice variate determinate
de manifestarile fenotipice prezente, unul din cele mai frecvente afectiuni la copii fiind
sindromul MELAS.

2. Manifestariile clinice frecvent intdlnite in encefalopatiile mitocondriale sunt: retard
neuropsihic, ataxie, surditate si hipoacuzie senzoriald, hipostatura, convulsii, retinita
pigmentard, cardiopatie hipertrofica.

3. Pentru confirmarea diagnosticului de encefalopatie mitocondriala un rol major il are
testul genetic §1 metoda neuroimagistica.

Bibliografie

1. Borner G.V., Zeviani M., Tiranti V., etal. Decrease daminoacylation of mutant tRNA sin
MELAS but not in MERRF patients. Hum Mol Genet. Mar 1- 2000;9(4):467-475.

2. Stefanescu D., Sandovici I, Genetica medicala, Bucuresti 2004, p. 387-396

3. Hirano M., Pavlakis SG. Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and
stroke-like episodes (MELAS): current concepts. J Child Neurol. Jan 1994;9(1):4-13

4. Iliescu C., Magureanu S., Afectiuni neuromusculare la sugar, copil si adolescent, Ed Medicala
Amaltea, Bucuresti 2004, p. 881-914

5. Pascanu ., Genomul mitocondrial, in elemente de geneticd medicald, Targu-Mures 2007, p.
64-69

6. Muntean D., Stefainescu D, Esentialul in 101 boli genetice rare, Ed Orizonturi Universitare,
Timisoara 2007, p.293-297

355



7. Scaglia F., Northrop JL. The mitochondrial myopathy encephalopathy, lactic acidosis with
stroke-like episodes (MELAS) syndrome: a review of treatment options. CNS Drugs.
2006;20(6):443-464

8. Stefanescu D.T, Cilin A.G., Geneticd medicald —progrese recente, Ed. Tehnica Bucuresti
1998, p. 151-167

9. Menkes J., Sarnat H., Mitochondrial Encephalomyopthies, in Menkes, Child Neurology, 2005

10. Morava E., J. Smeltm Neurology, 2006.

11. Popescu V., Neurologie pediatrica, Bucuresti 2001.

356



