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MITOCHONDRIALNI NEUROGASTROINTESTINALNI
ENCEFALOMYOPATIE (MNGIE) —
KAZUISTIKA VZACNEHO ONEMOCNENI
S RADIOLOGICKYMI NALEZY

MITOCHONDRIAL NEUROGASTROINESTINAL ENCEPHALOMYOPATHY (MNGIE) —
A CASE REPORT OF THE RARE DISEASE WITH RADIOLOGICAL FINDINGS
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SOUHRN

Burgetova A, Jesina P, Vanéckova M,
Masek M, Hostasa P, Honzik T, Seidl Z.
Mitochondrialni neurogastrointestinalni
encefalomyopatie (MNGIE) - kazuistika
vzacného onemocnéni s radiologickymi
nalezy

Prezentujeme kazuistiku vzdcného onemoc-
néni mitochondridlni neurogastrointestinal-
ni encefalomyopatie (MNGIE). Na MNGIE
je nutné pomyslet u pacienti s gastrointesti-
nalnimi obtiZemi a souc¢asné neurologickou
symptomatikou. Gastrointestindlni projevy
zahrnuji predev$im nespecifické priznaky,
jako jsou stfevni dysmotilita, neprospivani
az kachektizace. Neurologickou manifesta-
ci je oftalmoplegie a periferni neuropatie.
Na vys$etfeni MR je dokumentovéana leuko-
encefalopatie. Vét$ina priznaki se nejéastéji
projevuje v obdobi dospivani a v dospélosti,
a tak jsou pacienti ¢asto vedeni pod jinymi
nemocemi a stanoveni spravné diagnozy je
velmi opozdéné. Cilem této prace je upozor-
nit, Ze nespecifické poruchy GIT mohou byt
soucasti multisystémového onemocnéni a Ze
k diagnéze mitochondridlni poruchy mutize
vyznamné pfispét nalez na MR. Mitochon-
dridlni onemocnéni je i pres jejich vzacny
vyskyt nutné zafadit do diferencidlni dia-
gnostiky leukoencefalopatii.

Kli¢ova slova: mitochondridlni poruchy,
mitochondridlni  neurogastrointestindlni
encefalomyopatie, gastrointestinalni obtizZe,
leukoencefalopatie, magneticka rezonance.

SUMMARY

Burgetova A, Jesina P, Vanéckova M, Ma-
Sek M, Hostasa P, Honzik T, Seidl Z. Mito-
chondrial neurogastroinestinal encepha-
lomyopathy (MNGIE) - a case report of
the rare disease with radiological findings

We present a case of relatively rare disease of
neurogastrointestinal mitochondrial ence-
phalomyopathy (MNGIE). Although many
symptoms of the disease are quite unique,
the diagnosis is often made relatively late.
To the delay in correct diagnosis probably
contributes low prevalence of disease. The
MNGIE should be considered in patients
with gastrointestinal complaints and neuro-
logical symptoms. Gastrointestinal manifes-
tation includes mainly intestinal dysmotility
and cachexia, neurological manifestation
is ophthalmoplegia and peripheral neuro-
pathy. The MRI reveales leukoencephalo-
pathy. The goal of this article is to point out
that non-specific gastrointestinal disorders
may be a part of a multisystemic disease and
that MRI may significantly contribute to the
diagnosis of mitochondrial abnormalities.
Mitochondrial diseases, despite their rare
occurrence, should be included in the diff-
erential diagnosis of leukoencephalopathy.

Key words: mitochondrial disease, mito-
chondrial neurogastrointestinal encephalo-
myopathy, gastrointestinal disease, leukoen-
cephalopathy, magnetic resonance imaging.
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Mitochondrialni poruchy jsou razeny mezi nejcastéjsi dédic-
nd metabolickd onemocnéni, jejichz frekvence je v posledni
dobé udavana ptiblizné 1 : 3500 az 1 : 4000. K rustu inciden-
ce dochazi zejména diky zpresiujicim diagnostickym meto-
dam (1). Jde o klinicky, biochemicky a geneticky heterogenni
skupinu chorob spojenych zejména s poruchami komplext
oxidativni fosforylace. Prevazné jsou postizeny tkané s vyso-
kymi energetickymi naroky, nervovy systém, srdce a kosterni
svalstvo. Mitochondridlni neurogastrointestinalni encefalo-
myopatie (MNGIE) je mitochondridlni onemocnéni, které
se vyznacuje odlisnym klinickym obrazem, ktery na rozdil
od jinych mitochondridlnich poruch zahrnuje postiZeni gast-
rointestinalniho traktu. Klinicky je charakterizovano dysmo-
tilitou traviciho traktu, neprospivanim az kachexii, periferni
neuropatii, progresivni externi oftalmoplegii a leukoencefalo-
patii. V préci prezentujeme pacienta s touto raritni diagno-
zou, ovéfenou na molekularné-genetické drovni. Pacient se
primarné manifestoval neprospivanim, svalovou hypotonii
a zazivacimi obtizemi, které vyustily az v kachektizaci. Poz-
déji se objevily polyneuropatické obtize a leukoencefalopatie.

KAZUISTIKA

Patndctilety chlapec s fyziologickou prenatdlni anamnézou,
jehoz vyvoj az do mladsiho $kolniho véku byl zcela fyziolo-
gicky. Ptiblizné v 10 letech véku zacalo pozvolné neprospi-
vani, chlapec hubl a byl vice unaveny, poklesla fyzicka vydrz.
Objevily se zazivaci obtize jako bolesti bricha, opakované
prajmy stiidajici epizody obstipace. V 10 letech byla prove-
dena appendektomie. Progredovalo omezeni chuze, jizda
na kole se pomalu zkracovala. Mezi 11. a 14. rokem Zivota se
gastrointestindlni obtize dale zhorSovaly, velmi ¢asto zvracel,
trpél na prajmy a zacpy, nechutenstvi. Pro bolesti bficha byl
opakované hospitalizovan véetné provedeni skiaskopického
vySetfeni GIT (obr. 1). Pro kachektizaci a znamky malabsorp-
ce absolvoval scintigrafii skeletu, kde byly dokumentovany
vyrazné osteoporotické zmény (Z skére L1-L4 oblasti -2,7).
Na EMG byl popsan nalez odpovidajici primarné demyelini-
za¢nimu postizeni, zejména motorickych vldken perifernich
nervil symetricky jako forma polyneuropatie. O¢ni vyS$etfeni
bylo v potradku. Pti vySetieni MR se objevilo difuzni zvyse-
ni signalu bilé hmoty v T2 vazeném obrazu a sniZeni signalu

v T1 vazeném obrazu bilateralné symetricky ve fronto-tem-
poro-parieto-okcipitalni oblasti, loziska byla rovnéz infraten-
torialné v mozecku a ve kmeni. Postkontrastné nebylo proka-
zano patologické syceni (obr. 2). Na zdkladé téchto vysetieni
se uvazovalo o metabolickém onemocnéni a chlapec byl ode-
slan ve véku 14 let na Kliniku détského a dorostového lékat-
stvi VEN v Praze, kde bylo vysloveno podezieni na syndrom
MNGIE. V této dobé jiz vazil 17,4kg a byl vysoky 135cm.
Pro toto onemocnéni svéd¢il ndlez vyrazné zvysené koncen-
trace thymidinu (10,5 umol/l) a deoxyuridinu (37 umol/l)
v plazmé. Dale bylo prokdzano zvysené vylu¢ovani uracilu
(102,1 mmol/mol kreatininu) a thyminu (42,0 mmol/mol kre-
atininu) v mo¢i. Pro poruchu mitochondrialniho metabolis-
mu déle nasvédc¢ovala zvy$end exkrece laktdtu v moci (az 88,3
mmol/mol kreatinu) a zvy$end hodnota laktatu v krvi (3,59
mmol/l). Byla provedena kozni biopsie a zaloZena kultura
koznich fibroblastu, ve kterych byla nasledné stanovena hod-
nota thymidinfosforylazy (TP), ktera byla pod 2% praméru
kontrolnich hodnot (2 nmol/h/mg proteinu). Enzymologic-
ké méfeni aktivity TP v lymfocytech dokonce bylo pod 1%
priméru kontrolnich hodnot (0,002 pmol/h/mg proteinu).
Enzymové vySetteni a elektroforetickd analyza komplext oxi-
dativni fosforylace v kultivovanych fibroblastech neukazaly
vyznamné odchylky.

Diagndza byla potvrzena na molekuldrné genetické arovni,
kdy bylo sekvenovano 9 z 10 exonti genu ECF1I, ktery koduje
enzym TP. V exonu 3 byla nalezena homozygotni tranzite G>T
v pozici 722 (gDNA: 722G>T), ktera ma za nasledek zdménu
aminokyselin Glu87Asp v primarni struktufe enzymu, tato
zaména jiz byla popsana (2). P¥itomnost homozygotni formy
mutace byla ovéfena pomoci PCR-RFLP. Matka je heterozy-
got pro danou mutaci. Klinicky stav chlapce se dale zhor$oval.
Béhem dne byly pfitomny opakované vodnaté stolice, kieco-
vité bolesti bticha, zvraceni, trvaly meteorismus, borborygmy
a pyroza. Dale se prohlubovala fyzickd nevykonnost, tinava,
brnéni konéetin. Ve véku 14 let byl hospitalizovan na JIP pro
septicky stav doprovazeny tézkymi edémy z dtivodu hypo-
albuminémie, a dale koagulopatii a hepatopatii. Antropomet-
ricka data v¢etné vysky se dale propadala do niz$ich percenti-
la (hmotnost 16,5 kg a vyska 136 cm). Chlapec nebyl schopen
tolerovat svoji stravu, doslo k dal$imu poklesu vahy, proto
byla v 14 letech zahdjena domadci parenterdlni vyZiva spe-
cidlnimi vaky. Soucasna antropometrickd data jsou — hmot-
nost 25,8 kg (hmotnostné-vyskové -1,8 SDS) a vyska 138 cm
(-5,1 SDS). V 15 letech neni chlapec schopen chiize, pohybuje

4 0br. 1

Obr. 1A,B. MNGIE. Skiaskopické vyset-
feni trdvici trubice: velké divertikly
na jejunu, drobnéjsi na ileu, vyhlazeny
reliéf tenkého streva. Béhem vysetreni
byla vyrazné zpomalend pasdz travici
trubici.

Fig. 1A,B. MNGIE. Fluoroscopic exa-
mination of the digestive tract: large
diverticula of jejunum, smaller diver-
ticula of ileum, smoothed relief of the
small intestine. During the examinati-
on was significantly delayed passage
through the digestive tube.
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se pouze s pomoci matky nebo na voziku. Nenavs$tévuje $kolu
a pro zcela zachovalou intelektudlni slozku ma individualni
studijni program s domaci vyukou.

DISKUSE

MNGIE je vzacné metabolické onemocnéni, které je dédéno
autozomalné recesivné. Nastup klinickych obtiZi je popisovan

T2w R

Obr. 2. MNGIE - T2 vdzené obrazy
v transverzdlni roviné. A - infra-
tentoridlné jsou hypersigndlni loZis-
ka v mozecku, pontu a mesencefalu;
B, C - supratentoridlné v oblasti bilé
hmoty jsou rozsdhld symetrickd splyva-
vd lozZiska zvyseného signdlu, usetfeno
je corpus callosum a capsula interna;
D - MR: T1 vdZeny obraz po poddni
Gd-DTPA v transverzdlni roviné. LoZiska
jsou hyposigndini, po aplikaci kontrast-
ni ldtky se nesyti.

Fig. 2 MNGIE - T2-weighted images,
transversal. A — hyperintense lesions
in cerebellum, pons and mesence-
phalon; B, C - MRI show widespread
white matter hyperintensity, sparing
corpus callosum and internal capsule;
D - Ti1-weighted image after conrast
administration, transversal. Decre-
ased signal of the white matter in
T1-weighted images, no enhancement.

priblizné mezi prvni az patou dekddou Zivota. Biochemicky
je nemoc zapfi¢inéna deficienci enzymu thymidinfosforyla-
zy (TP), ktera katalyzuje fosforylaci thymidinu na thymin.
Na molekuldrni arovni se defekt projevuje mnohocetnymi
delecemi a/nebo deplecemi mitochondridlni DNA, které
vznikaji sekundérné jako disledek nerovnovahy v mnozstvi
mitochondridlnich nukleotidu potfebnych pro mtDNA repli-
kaci. Snizena aktivita TP je zpusobena mutacemi v genu
pro tento enzym, kterych bylo dosud popsano vice nez 30.

ERIEED] € Obr. 3

Obr. 3A,B. Metachromatickd leuko-
dystrofie. Symetrickd loZiska zvyse-
ného signdlu v T2 vdZeném obrazu
a snizeného signdlu v T1 vdZeném
obrazu periventrikuldrné, beze zmén
po aplikaci kontrastni ldtky

Fig. 3A,B. Metachromatic leucodys-
trophy. Symmetric periventricular whi-
te matter hyperintensity in T2-weighted
images and hypointensity in T1-weig-
hted images. No enhancement after
il the contrast administration

strana 297



Ces Radiol 2010; 64(4): 295-300

V ptipadé MNGIE jde o tzv. mendelovsky jaderny typ dédi¢-
nosti. Je tedy mozné poskytnout prenatalni diagnostiku pro
postizenou rodinu.

Mezi nejéastéjsi ptiznaky patfi gastrointestinalni obtize
nésledované zevni oftalmoplegii (cca % pacienttl), vzacnéji
onemocnéni za¢ina periferni neuropatii. Jen vyjime¢né nedo-
chazi u pacienttt s MNGIE syndromem k postiZeni gastroin-
testindlniho traktu (3).

Gastrointestinalni symptomatika se manifestuje predevsim
dysmotilitou, ktera se v prtibéhu onemocnéni objevuje témét
u vdech pacientl, symptomy obvykle pomalu progreduji.
Muize byt postizena jakdkoliv ¢ast GIT, nejéastéji je hypomo-
tilita Zaludku a tenkého stfeva, ktera je zptsobena neuromus-
kularni dysfunkci. Symptomy zahrnuji pocit plnosti, nauzeu,
zvraceni, intestindlni pseudoobstrukci, epizody abdomi-
nélnich bolesti, prijem a malabsorbci. S témito potizemi je
spojeno hubnuti a7z kachexie (4). Diagn6za MNGIE miize byt
podpotena radiologickym vySetfenim, které ukazuje zpo-
malenou peristaltiku, dilataci Zaludku, gastroparézu, dilataci
duodena, divertikly. Gastrointestindlni obtize mohou pfipo-
minat celiakii, syndrom drazdivého stieva, zanétliva onemoc-
néni, cévni postiZeni, tzv. abdominalni anginu.

Neurologickd manifestace zahrnuje ptézu, oftalmoplegii,
vét$inou se u pacientt objevuji pfiznaky periferni neuropatie.
Prvnimi symptomy mohou byt parestézie a distalni svalova
slabost, kde jsou vice postizeny dolni koncetiny. V literatute
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Obr. 4A,B. Adrenoleukodystrofie.
Rozsdhld lozZiska zvyseného signdlu
v T2 vdzeném obrazu a snizeného v T1
vdzeném obrazu v bilé hmoté moz-
kové oboustranné, typicky v oblasti
parietookcipitdlni. V zevni cdsti loZiska
dochdzi k demyelinizaci. Ddle je patr-
nd demyelinizace v zadnim raménku
capsula interna bilaterdlné.

Fig. 4AB. Adrenoleucodystrophy.
Symmetric periventricular increased
signal of white matter in T2-weighted
images and decreased signal in
T1-weighted images, typically in parie-
tooccipital area. In the outer part of the
lesions is the demyelination. The demye-
lination is also evident in the posterior
arm of the internal capsule bilaterally.

4 0br.5

Obr. 5A,B. Pelizaeus-Merzbacherovo
onemocnéni. Periventrikuldrné obou-
stranné hyperintenzni signdl v T2
vdZeném obrazu a hypointenzni v T1
vdzZeném obrazu, po aplikaci kontrastni
Idtky neni zména signdilu.

Fig. 5A,B. Pelizaeus-Merzbacher disea-
se. Increased signal of periventricular
white matter in T2-weighted images
and decreased signal in T1-weighted
images, no enhancement after the con-
EEEE) trast administration.

byly popsany pripady chybné diagnézy chronické demyeli-
nizujici zanétlivé polyneuropatie a demyelinizaéni Charcot-
Marie-Tooth neuropatie (5). Nékdy byva porucha sluchu,
dysartrie (3).

Pii vySetfenich v pozdéjsich stadiich onemocnéni se bézné
setkdvdme v MR obrazu s leukoencefalopatii, kde jsou doku-
mentovany difuzni nespecifické zmény v bilé hmoté (zvyseny
signal T2 védZzeném obrazu a FLAIR a sniZzeny v T1 viZeném
obrazu, postkontrastné bez zndmek enhancementu). Pato-
logické nélezy se objevuji supra- i infratentorialné, relativné
byva uetfeno corpus callosum (4, 6). Soucasné byla popséna
kortikdlni a cerebelarni atrofie (7). Pokud je nélez na MR nor-
malni, jevi se diagnéza MNGIE jako méné pravdépodobna.
V literature byly popsany ptipady, klinicky velmi podobné
MNGIE (MNGIE - like syndromes), u nichZ nebyla leuko-
encefalopatie v MR obrazu a nasledné nebyla prokazana ani
mutace genu v pro TP. Tyto ptipady ukazuji duleZitost MR
v potvrzeni diagndzy (4, 6). V diferencidlni diagnostice je
treba odlisit dal$i onemocnéni bilé hmoty, predev$im rizné
leukodystrofie - metachromatickou leukodystrofii (obr. 3),
adrenoleukodystrofii (obr. 4), Pelizaeus-Merzbacherovo one-
mocnéni (obr. 5), Krabbeho, Canavanovu a Alexandrovu cho-
robu. Déle je tfeba odlisit dal$i mitochondriopatie, pfedevs$im
ty s visceralni symptomatologii - MELAS (obr. 6), chronickou
progresivni externi oftalmoplegii (CPEO), Kearns-Sayre syn-
drom, myoclonic epilepsy and ragged-red fibros (MERREF),
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Leightiv syndrom, syndrom mitochondriélni deplece, Barthuv
syndrom, které v§ak maji dalsi, odlisné symptomy postihujici
srdce, CNS, kosterni sval a jiné organy (8).

Klinické a radiologické nélezy v¢etné MR nas mohou
navést k diagnéze MNGIE syndromu, ale k jednozna¢nému
potvrzeni diagnozy je potieba provést molekuldrné-genetické
vy$etieni, které potvrdi mutace v genu pro TP. Tato specia-
lizovana analyza je provadéna v Mitochondridlni laboratoti
Kliniky détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VEN,
a to véetné stanoveni deleci v mitochondrialni DNA a enzy-
mologického méfeni aktivit thymidinfosforylazy v lymfocy-
tech a koznich fibroblastech.

MNGIE je progresivni degenerativni onemocnéni
a progndza je neptiznivd, nicméné individudlni a zavisi
na postizenych orgénech a tizi symptomu. Ve studii Nishina
a jeho kolegti (9) byl pramérny vék preziti 37,6 roku (rozsah
25-58 let). Zatim nebyla objevena Zadnd jednozna¢né uspés-
na terapie, v praxi vétsinou predevsim predchazime kompli-
kacim (zajisténi vyzivy, prevence aspira¢ni bronchopneumo-
nie). Jednou z popisovanych lé¢ebnych metod je kontinudlni
hemodialyza, kdy cilem terapie je sniZit hladinu thymidinu
v plazmé. Slibnou terapeutickou metodou by mohla byt allo-
genni transplantace kmenovych bunék (10).

Ackoliv kombinace symptomu typickych pro tuto choro-
bu je unikatni, ¢ini stanoveni diagnézy MNGIE velké obtize
a byva urcena pomérné pozdé. Pritom ¢asna diagndza mtize

K ‘ . | ’. area. The garland enhancement after
‘ ' the contrast administration.The MRI
after several months show significant

ELCAM regression (D).

iv vl 4 Obr 6

6736011

FLAIR

Obr. 6A,B,C. MELAS. Rozsdhlé loZisko
zvyseného signdlu v T2 vdZzeném obra-
zu a FLAIR kortikosubkortikdlIné okcipi-
tdlné vlevo, mensi okcipitdiné vpravo.
Postkontrastné je ndznak girlandovi-
tého syceni. Na kontrolnim vysetreni
za nékolik mésici se loziska vyrazné
zmensila (D).

Fig. 6A,B,.C. MELAS. Large T2W- and
FLAIR hyperintense corticosubcortical
lesion in the left occipital area, smal-
ler cortical lesion in the right occipital

L !

eliminovat zbyte¢né vySetfovaci a chirurgické vykony, pfi
kterych mnozi pacienti podstupuji explorativni laparotomie
s pokusy o korekei pseudoobstruktivnich nélezt ¢i odstranéni
normalniho appendixu. Pro stanoveni diagnézy jsou dulezi-
ta vySetfeni laboratorni a molekuldrné geneticka, kterd spo-
lehlivé potvrdi ¢i vylou¢i MNGIE. V pfistupu k pacientovi je
doporucovana tymova spoluprace pediatra, neurologa, gast-
roenterologa, radiologa, psychiatra a nutri¢ntho specialisty.

Seznam pouzitych zkratek

MNGIE  mitochondridlni neurogastrointestinalni
encefalomyopatie

EMG elektromyografie

PCR polymerazova fetézova reakce

RFLP polymorfismus v délce restrik¢nich fragmentt

SDS skore smérodatné odchylky

mtDNA  mitochondridlni DNA

TP thymidinfosforylaza

OXPHOS systém oxidativni fosforylace
MELAS  mitochondridlni encefalofalopatie s laktatovou
aciddzou a stroke-like ataky
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Monografie Jana Brunovd a Josef Bruna: Klinickd endo-
krinologie a zobrazovaci diagnostika endokrinopatii
vychazi z mnoholeté praxe, klinického vyzkumu a peda-
gogické ¢innosti obou autortt u nds i v zahrani¢i. Vedle
béznych diagnostickych postuptt u hypothalamo-hypo-
fyzarnich, tyreoidalnich, adrenalnich a gonadélnich one-
mocnéni davé dilo ucelenou informaci o pfi¢inach jednot-
livych endokrinopatii, dile o laboratornich a funkénich
hormonadlnich testech, klinické a zobrazovaci diagnostice.
V terapii endokrinopatii je popsan presny lécebny postup,
zdtiraznéna moznd komplikace 1é¢by a vidy je samostatné
uvedena terapie a jeji uskali v gravidité. Diferencidlni dia-
gnostika jednotlivych endokrinopatii, a to klinicka i zobra-
zovaci, je vétS§inou shrnuta v tabulkich. Piehledné je pojed-
nano o poruchach kalciofosfatového metabolismu a hot¢iku,
o0 osteoporoze a nékterych endokrinnich osteopatiich, o mno-
hocetné endokrinni neoplazii, autoimunitni endokrinopatii,
neuroendokrinnich nddorech gastroenteropankreatického
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systému. Dilo zahrnuje diabetes mellitus (klasifikace, diagnos-
tika, 1é¢ba, kritéria kompenzace, kdmata, chronické kompli-
kace diabetu). Souhrnné jsou zminény hrani¢ni oblasti dia-
betu a ostatnich endokrinopatii, a to jak z hlediska ovlivnéni
metabolismu glukézy dal$imi endokrinnimi onemocnénimi,
tak i pusobeni diabetu na endokrinni funkce. Pfehledné jsou
uvedeny endokrinni pfi¢iny obezity, hypothalamické syndro-
my spojené s obezitou a vliv obezity na endokrinni funkce.
Monografie poskytuje spolehlivou informaci o moznostech
zobrazovacich metod v¢etné méfeni kostni denzity (DEXA),
scintigrafie a PET. Uvedena jsou algoritmech vysetfeni jed-
notlivych endokrinopatii a zobrazovaci diferencialni diagnos-
tika. Obrazova dokumentace je pomérné bohata. Pokud jde
o zobrazovaci diagnostiku endokrinopatii, uvadéji autofi jiz
v uvodu knihy, Ze by radi navazali na ur¢itou tradici, kterou
u nds v tomto oboru zaloZila doc. MUDr. Eva Silinkova-M4l-
kovd, CSc.

doc. MUDr. Miloslav Rocek, CSc., FCIRSE



