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Padaczka miokloniczna z witéknami szmatowatymi
(zesp6t MERRF) — analiza kliniczno-elektrofizjologiczna
Myoclonic epilepsy with ragged-red fibers (MERRF)

— clinical and electrophysiological analysis
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Padaczka miokloniczna z czerwonymi wiéknami ,poszarpanymi” (,szmatowatymi”) (myoclonic epilepsy with
ragged-red fibers, MERRF) jest ultrarzadka choroba mitochondrialna, typowo zwiazana z punktowa mutacja nukleotydu 8344
mitochondrialnego DNA. U chorych z MERRF opisano takze inne mutacje, np. T8356C, G8361A, G8363A, mutacje w genie
polimerazy gamma (POLG) jadrowego DNA. Podtozem procesu chorobowego sa zaburzenia w funkcjonowaniu i strukturze
mitochondriéw, ktérych efektem jest niedostateczna wydajnosc oksydacyjnej fosforylacji oraz niedobér ATP. Badania bioche-
miczne wykazaty izolowane lub kombinowane uszkodzenie kompleksu I i IV taricucha oddechowego. Gtéwne objawy MERRF
dotycza narzadéw o wysokim zapotrzebowaniu na ATP, zwtaszcza uktadu nerwowego i migsni. Klasyczny obraz kliniczny
choroby obejmuje mioklonie, napady padaczkowe, postepujaca ataksje mézdzkowa oraz charakterystyczne uszkodzenie mie-
s$ni szkieletowych. Do rzadziej obserwowanych objawéw naleza: gtuchota, wolno postepujace otepienie, niski wzrost, kar-
diomiopatia, oftalmoplegia. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw MERRF stwierdza sie tzw. poszarpane wiékna miesnio-
we (ragged-red fibers, RRF) w materiale biopsyjnym migsni. Badania obrazowe mézgowia (TK i MR) wykazuja zanik mézgu,
mézdzku i pnia mézgu, ktéry jest wynikiem ubytku neuronéw. U chorych z MERREF, jak i ich bezobjawowych cztonkéw ro-
dziny stwierdza sie w stanie spoczynku podwyzszony poziom kwasu mlekowego w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Autorzy przedstawiaja aktualny stan wiedzy na temat MERRF, ze szczegélnym uwzglednieniem diagnostycznych badar po-
mocniczych, réwniez neuroelektrofizjologicznych, takich jak EEG, EMG czy potencjaty wywotane.

Stowa kluczowe: MERRF, padaczka miokloniczna, neurofizjologia.

Myoclonic epilepsy with ragged-red fibers (MERRF) is an ultra-rare mitochondrial disease, typically associated with
a point mutation of nucleotide 8344 of the mitochondrial DNA. In patients with MERRF also other mutations, eg. T8356C,
G8361A, G8363A, a mutation in the polymerase gamma (POLG) nuclear DNA are described. The underlying disease processes
are disturbances in the functioning and structure of mitochondria, resulting in the inefficiency of oxidative phosphorylation
and ATP deficiency. Biochemical studies have demonstrated isolated or combined damage of | and IV of the respiratory chain.
The main symptoms of MERRF relate to organs with a high demand for ATP, especially the nervous system and muscles. The
classic clinical picture includes myoclonus, seizures, progressive cerebellar ataxia and distinctive skeletal muscle damage. Less
common symptoms include — deafness, dementia, short stature, cardiomyopathy, ophthalmoplegy. In the most cases in MERRF
ragged fibers (RRF, ragged-red fibers) in muscle biopsy were revealed. Imaging of the brain (CT and MRI) show atrophy of the
brain, cerebellum and the brain stem, which is due to loss of neurons. In patients with MERRF and the asymptomatic family
members they found at a standstill elevated levels of lactic acid in the serum and cerebrospinal fluid. The authors present the
current knowledge on MERRF, with particular emphasis on clinical diagnostic with electrophysiology methods such as EEG,
EMG and evoked potentials.
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G8361A, G8363A, mutacje w genie polimerazy gamma
(POLG) jadrowego DNA [2-4].
Podtozem procesu chorobowego w MERRF sg zaburze-

Wstep

Padaczka miokloniczna z czerwonymi wtéknami ,po-

szarpanymi” (,szmatowatymi”) (myoclonic epilepsy and
ragged-red fiber disease, MERRF) jest ultrarzadka choro-
ba mitochondrialna, bedaca wynikiem punktowej mutacji
uszkadzajacej gen mitochondrialnego DNA (mtDNA), ko-
dujacy RNA transporter lizyzny (tRNALys). Gen tRNALys
(inaczej MT-TK, TRNK) zostat zlokalizowany miedzy nukle-
otydami 8295 a 8364 mtDNA. Stwierdzono, ze za wigk-
szo$¢ przypadkéw MERRF (80-90%) jest odpowiedzial-
na punktowa mutacja nukleotydu 8344, w ktérym adeni-
na zostata wymieniona na guanine (A8344G) [1]. U cho-
rych z MERRF opisano réwniez inne mutacje, np. T8356C,

nia w funkcjonowaniu i strukturze mitochondriéw, ktérych
efektem jest niedostateczna wydajnos¢ oksydacyjnej fosfo-
rylacji oraz niedobér ATP [5]. Badania biochemiczne wy-
kazaty izolowane lub kombinowane uszkodzenie komplek-
séw faricucha oddechowego, zwtaszcza kompleksu | (oksy-
doreduktaza NADH: ubichinon) i IV (oksydaza cytochromo-
wa). Istnieja dwie hipotezy, prawdopodobnie wspétuczest-
niczace w patogenezie objawéw MERRF [6, 7]. Jedna doty-
czy zmiany progu potencjatu czynnosciowego btony neu-
ronalnej oraz nadmiernej pobudliwosci neuronéw, beda-
cej wynikiem wewnatrzkomérkowych zaburzer jonowych

@@@@ This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International
DA (CC BY-NC-SA 4.0). License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



M. Ejma, M. Waliszewska-Pros6t e Padaczka miokloniczna z wtéknami szmatowatymi (zespét MERRF)...

(K, Na, Ca). Druga, uwzglednia ubytek neuronéw, spowo-
dowany zaburzeniami energetycznymi wywotanymi uszko-
dzeniem mitochondriéw.

Obraz kliniczny

Objawy chorobowe w MERRF dotycza zwykle narza-
déw o wysokim zapotrzebowaniu na ATP, zwtaszcza ukta-
du nerwowego i miesni. Typowy obraz kliniczny obejmu-
je mioklonie, napady padaczkowe, ataksje mézdzkowa, jak
réwniez miopatie z charakterystycznymi zmianami w biop-
tatach miesni [8]. Do rzadziej obserwowanych objawdéw,
takze uszkodzenia innych organéw, naleza: gtuchota, wol-
no postepujace otepienie, neuropatia, niski wzrost, nieto-
lerancja wysitku, zaburzenia przewodnictwa sercowego,
kardiomiopatia, oftalmoplegia, zanik nerwu wzrokowego,
zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, liczne ttuszczaki na
szyi i tutowiu [9-11]. Mioklonie w MERRF moga pojawic
sie w sposob izolowany lub w tacznosci z uogélnionymi na-
padami drgawkowymi. Podobnie jak w innych chorobach
z miokloniami sg one nieregularne, a ich rytm moze wzra-
sta¢ podczas ruchu dowolnego lub po stymulacji. Prawdo-
podobnie czesciej sa pochodzenia korowego niz podkoro-
wego. Ataksja mézdzkowa jest jedng z najczestszych mani-
festacji MERRF, przez co stanowi kryterium popierajace roz-
poznanie. Wystepuje w ponad 83% przypadkéw, cho¢ nie-
kiedy rozwija sie dopiero w pézniejszej fazie choroby.

MERRF charakteryzuje sie duza zmiennoscia fenoty-
powa, zwlaszcza we wczesnym stadium choroby [1, 12].
W postaci zaawansowanej manifestacja kliniczna MERRF
staje sie bardziej jednolita. Obraz i przebieg schorzenia za-
lezy od rodzaju punktowej mutacji oraz odsetka zmutowa-
nego DNA. Pojawienie sie pierwszych objawéw wigze sie
z okresem dziecinstwa lub wczesnej dorostosci, jednak p6z-
ny poczatek w wieku dojrzatym nie nalezy do rzadkosci.
Wiek zachorowania moze by¢ rézny u cztonkéw tej samej
rodziny. Obserwacje wskazuja, ze dodatni wywiad rodzin-
ny dotyczyt ponad 50% przypadkéw, w ktérych objawy
chorobowe byty niewielkie, a biopsja migsni i badania ge-
netyczne — ujemne. Chorujg zaréwno mezczyzni, jak i ko-
biety, jednak schorzenie jest przenoszone wytacznie przez
chora kobiete.

Badania pomocnicze

W ponad 92% przypadkéw MERRF stwierdza sie tzw.
poszarpane witékna miesniowe (ragged-red fibers, RRF), stad
waznym diagnostycznym narzedziem jest badanie biopsyj-
ne migsni. Umozliwia ono przeprowadzenie szeregu ana-
liz, z ktérych najistotniejsze sq barwienie trichromem Go-
mori oraz histochemiczne barwienia pozwalajace oceni¢
aktywnos¢ enzyméw taricucha oddechowego — dehydro-
genazy NADH, dehydrogenazy bursztynianowej (succinate
dehydrogenase, SDH) i oksydazy cytochromu c (cytochro-
me c oxidase, COX). W poczatkowym okresie choroby, we
fragmentach bioptatéw migsni, mozna zaobserwowac jedy-
nie nagromadzenie pod sarkolemma mitochondriéw, ktére
w barwieniu Gomori majg posta¢ czerwonych depozytéw.
Z uptywem czasu, wraz z ewolucjg schorzenia, praktycznie
wszyscy chorzy prezentuja RRF. Uwidocznienie RRF jest
zwykle czestsze w reakcji SDH niz w barwieniu zmodyfi-
kowana metoda Gomori [13]. Wiékna migsniowe wykazu-
ja niedobdr aktywnosci COX. Naczynia krwionosne, w kté-
rych réwniez stwierdza sie niedobér COX, u czesci chorych
prezentuja silng reakcje na SDH, zwtaszcza w przypadkach
mutacji A8344G [14]. W mikroskopii elektronowej mozna
zaobserwowac nieswoiste zmiany w postaci zwigkszenia
liczby i rozmiaréw mitochondriéw, brak lub znieksztatcenie
grzebieni mitochondrialnych oraz parakrystaliczne inkluzje.

Badania obrazowe mézgowia (TK i MR) w MERRF wy-
kazujg zanik mézgu, mézdzku i pnia mézgu, ktéry jest
wynikiem ubytku neuronéw. Opisywano, przede wszyst-
kim, cechy zaniku srédmézgowia oraz konaréw srodko-
wych mézdzku, rzadziej nieprawidtowosci dotyczyty ja-
der podstawy czy rdzenia kregowego [15, 16]. Stwierdza
sie zwtaszcza uszkodzenie dolnego jadra oliwkowego, ja-
dra zebatego mézdzku, jadra czerwiennego oraz mostu.
Zmiany istoty szarej wystepujg wczesniej niz istoty biatej,
zajecie ktérej jest widoczne w péZzniejszych stadiach cho-
roby i nigdy w sposéb odosobniony. W badaniu spektro-
skopii — MR opisywano wzrost stezenia mleczanéw, spadek
poziomu choliny (Cho), kreatyny i N-acetyloasparaginianu
(NAA). PET i SPECT mézgu wykazywaty cechy ogniskowej
hipoperfuzji [17].

U chorych z MERREF, jak i ich bezobjawowych czton-
kéw rodziny stwierdza sie w stanie spoczynku podwyzszo-
ny poziom kwasu mlekowego w surowicy i ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym (PMR). Poziom ten po wysitku fizycznym
ulega zazwyczaj dalszemu umiarkowanemu podwyzsze-
niu. Wartosci kwasu mlekowego okreslane w spektroskopii
mdézgu w MERRF nigdy nie sa tak wysokie, jak u chorych
z MELAS. W PMR stwierdza sie réwniez podwyzszone ste-
Zenie pirogroniandéw, rzadziej (1,6-8%) podwyzszone ste-
zenie biatka z towarzyszaca pleocytozg [18]. Poziom biat-
ka w PMR zwykle nie przekracza 100 mg/dl. U niektérych
chorych w surowicy krwi mozna stwierdzi¢ nieco podwyz-
szone wartosci kinazy kreatyniny (CK), swiadczace o zaje-
ciu miesni procesem chorobowym. Wynik ten ma charak-
ter nieswoisty.

Badania elektrofizjologiczne

W badaniu EEG stwierdza si¢ prawidtowa lub spowol-
niong czynnos¢ podstawowag w obrebie obu pétkul oraz
nieprawidtowa na jej tle czynnosc bioelektryczna w postaci
napadowych wytadowari fal wolnych lub ostrych. Ich licz-
ba wzrasta zwykle podczas préb aktywacyjnych — zwtasz-
cza fotostymulacji [19]. Korelacja drgawek mioklonicz-
nych i klonicznych ze zmianami w EEG jest wieksza w za-
awansowanym niz poczatkowym okresie choroby. Cho-
rzy z MERRF wykazuja mniej zmian ogniskowych niz cho-
rzy z MELAS lub zespotem Leigh. Zmiany EEG w MERRF
Scisle przypominaja te obserwowane w postepujacych pa-
daczkach mioklonicznych o innym podtozu. Fotostymula-
cja moze sprowokowac napad drgawkowy.

Inne badania neurofizjologiczne, takie jak badanie elek-
troneurograficzne (ENG), elektromiograficzne (EMG) czy
potencjaty wywotane (PW), byly wykonywane rzadziej.
U okoto 50% chorych badania EMG wskazuja na uszkodze-
nie wiékien miesniowych [20]. Zmiany te moga réznic sie
w zaleznosci od czasu trwania i ciezkosci procesu choro-
bowego. Chorzy moga prezentowac objawy miopatii, neu-
ropatii lub tacznie oba rodzaje uszkodzenia. W neurografii
w wiekszosci przypadkéw stwierdza sie cechy aksonalnej
neuropatii ruchowej i czuciowej [11, 21].

Doniesienia dotyczace badania PW u chorych z zespo-
tem MERRF sa nieliczne [21-24]. Tanaka i wsp. badali so-
matosensoryczne potencjaty wywotane u 3-letniej dziew-
czynki. Stwierdzili wydtuzenie latencji poszczegélnych za-
tamkéw odpowiedzi oraz zwiekszenie amplitudy fali N20/
/P25, pochodzacej z pierwotnej kory czuciowej [23]. W in-
nych przypadkach MERRF wykazano wydtuzenie fali P100
wzrokowych potencjatéw wywotanych oraz brak pniowych
potencjatéw stuchowych [21, 24].

W réznicowaniu MERRF nalezy uwzgledni¢ inne scho-
rzenia z miokloniczng padaczka o progresywnym prze-
biegu — chorobe Lafora, neurolipofuscynoze czy chorobe
Unverrichta-Lundborga [21, 25].
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Leczenie

Obecnie brakuje skutecznego leczenia przyczynowe-
go zespotu MERRF. Z uwagi na niewielka liczbe chorych na
Swiecie przeprowadzenie badan klinicznych jest trudne. Po-
jedyncze badania na niewielkich grupach chorych dotyczyty
stosowania duzych dawek koenzymu Q10, ktéry miatby do-
starczac energii i usuwac z mitochondriéw szkodliwe meta-
bolity. Wyniki tych badar sg niejednoznaczne [26]. Mimo to
zaleca sie podawanie witamin i zwigzkéw poprawiajacych

Leczenie objawowe polega przede wszystkim na sto-
sowaniu lekéw przeciwpadaczkowych. Lekiem zalecanym
w padaczce mioklonicznej w przebiegu zespotu MERRF jest
lewetiracetam [24]. Nalezy unikac stosowania kwasu wal-
proinowego, ktéry moze hamowac fosforylacje oksydacyjna
i jest lekiem potencjalnie toksycznym dla mitochondriéw.
Jego stosowanie prowadzi zwykle do pogorszenia stanu kli-
nicznego chorych i nie powoduje zmniejszenia czestosci
napadéw. Podobne szkodliwe dziatanie maja m.in. fenyto-
ina, fenobarbital, statyny i #-blokery [24, 26].

czynnosc taricucha oddechowego [24, 27, 28].
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