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Metabolické myopatie

U kazdého pacienta prezentujiceho sa proximalnou slabost'ou konéatin by
sa malo mysliet na moznost’ metabolickej pri¢iny myopatie.

1. ochorenia stitnej zlazy - hyperfunkcia
- hypofunkcia
2. ucinok kortikoidov - iatrogénny

- Cushingova choroba
- Connov syndrom
3. biochemické abnormality - hypokalémia
- hyperkalémia
- hyperkalcémia
- hypomagneziémia

4. abnormality metabolickych ciest produkujicich energetické substraty

= metabolické myopatie ,,v uzSom slova zmysle*“




Metabolické myopatie

.V uzsom slova zmysle"

a/ poruchy metabolizmu cukrov (glykogenozy)
b/ poruchy metabolizmu lipidov (lipidozy)

c/ poruchy metabolizmu purinov

d/ poruchy metabolizmu mitochondrii

(mitochondrialne myopatie)




Glykogenozy - patogenéza

1. abnormalny metabolizmus glykogénu
2. chybanie jednotlivych lyzozomalnych enzymov pri:
a/ degradacii glykogénu

b/ katabolizme glukozy

vacésina typov glykogenoz ......... excesivne ukladanie glykogénu

(glycogen storage diseases - GSD)

najcastejSie postihnuté organy:

menej Casto postihnuté organy:
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Typ poruchy

Enzymova porucha

Postihnuté organy

Symptomy

Hepatorenalna glykogendza
Von Gierkeho choroba

Glukéza-6-fosfataza
(endoplazmatické retikulum)

Akumulacia glykogénu
v peceni, oblickach, creve

Tazka hypoglykémia,
hepatomegalia,
heperlaktatémia, metabolicka
acidéza, hyperlipidémia,
hyperurikémia

1
Pompeho choroba

Alfa-1,4-glukozidaza
(lyzozomalna)

Srdce, pecen, svaly, nervy a
dalSie organy

Hypotdnia, neurologické priznaky

Forbesova alebo Coriho
choroba

Amylo-1,6-glukozidaza
(odvetvovaci enzym)

Pecen, svaly, srdce,
abnormalny glykogén

Hypoglykémia, hepatomegalia,
hypotdnia IV, Andresen

v
Andersenova choroba
~amylopektindza“

Amylo-1,4-1,6- transglukozidaza
(vetviaci enzym)

Pecen, srdce, slezina aj.
abnormalny glykogén

Hepatosplenomegalia, pecenovéa
cirhdza, ascites

V
McArdleho choroba

Svalova fosforylaza

Svaly

Unavnost, hypotodnia, slabost

\4
Hersova choroba

Hepatéalna fosforylaza

Pecen, erytrocyty a leukocyty

Hepatomegalia, hyperurikémia,
ketolatky

VII
Taruiho choroba

Svalova fosfofruktokinaza

Svaly

Slabost, hypotonia

Fosforylazakinaza
(u ¢loveka 7 subtypov tejto
glykogenozy, 4 z nich viazané na
chromozom X)

Pecen a krvinky ( u vacsiny
typov), svaly, srdce

Hepatomegalia, spomalenie rastu,
mo&zu miznat




niektoré enzymy (kysla maltaza) ....... existuju len v jednej izoforme

l

postihnutie rozli¢nych tkaniv

iné enzymy (fosforylaza) ..... viacero tkanivovo-specifickych izoforiem

l

postihnutie konkrétneho tkaniva




Klinicka prezentacia (1)

13 typov glykogenoz (+ dalsie subtypy)

..... klasifikacia podla enzymatického defektu

11 typov postihuje svaly

(typ 1 - Gierkeho choroba a typ VI - Hersova choroba - nepostihuju svaly)
slabost’ a hypotonia - typ 11 (infantilna forma) , Il

intolerancia fyzickej namahy - typ v, VII, VIII, IX, X, XI

minimalne svalové symptomy + vyrazné systémové prejavy - typ v

Tazké formy:

typ 1 (von Gierke), typ II (Pompe), typ IV (Andersen) a typ VI (Tarui)

= nezlucitelné s dlhsim prezivanim




Klinicka prezentacia ( 2)

> trvala svalova slabost’ NIE JE typickym symptomom
(na rozdiel od vacsiny svalovych ochoreni)

> dynamicka intolerancia svalovej zataze: dnavnost, myalgie, krampy

> symptomy su zavislé na energetickych narokoch na sval
> intenzivne izometrické cvi¢enie (zapasenie, posilovacie stroje, roztla¢anie stojaceho auta apod.)
- rychlo vyvolava klinické symptomy

> pri kompletnom bloku glykolyzy - deti zaostavaju za svojimi vrstovnikmi

(rychla chédza, beh, bicyklovanie, koréulovania)

> rabdomyolyza a myoglobindria - prihoda, ktora privedie postihnutych k lekarovi




Mimosvalové symptomy

kardiomyopatie - glykogendza typ I, 111, 1V, VIII
hepatopatia - hepatosplenomegalia - cirh6za

hemolyticka anémia (deficit fosfofruktokinazy, fosfoglyceratkinazy)

kozné zmeny (podobné psoriaze - pri deficite laktatdehydrogenazy)




Diagnostika glykogenoz

« klinicky obraz

- ischemicky zatazovy test na predlakti

« MR spektroskopia

- vysetrenie oxidativheho metabolizmu

- stanovenie enzymov - biochemicky (kvantitativne)
- histochemicky (kvalitativne)

- analyza DNA




Terapia glykogenoz

o dodnes neexistuje specificka liecba

o strava bohata na bielkoviny

0 vyvarovat sa maximalnej svalovej zatazi
o kontrolovany aerdbny tréning

o intermitentna alebo trvala asistovana ventilacia

budicnost’: génova terapia (pouzitie rekombinantného adenovirusu)

substiticia enzymu




Kazuistika

48 r. pacientka

RA:

OA:

GA:
PA:
SA:

matka sa lie€ila na srdce, mala postihnuty aj nervovy systém

brat mal od narodenia zvaésenu pecen - tragicky zomrel ako 10 r.
25 r. dcéra je postihnuté psychicky aj motoricky (DMO)

syn ma ,nie¢o s pec¢enou™

po narodeni mala udajne velké brucho, v detstve nebyvala chora
1990 - vertebrogéenny algicky syndrom, skolioza

1992 - rhinitis allergica 1996 - astma bronchiale
1992 - prvy krat zistena elevacia transaminaz v sére

2x gravidna, graviditu znasala dobre

t.¢. CiastoCne invalidna, v minulosti pracovala ako Si¢ka

byva s manzelom




Anamnesticky rozbor (1)

1990 (32 r. zivota) - myalgie, unavnost, bolesti chrbtice
1992 - intolerancia fyzickej zataze, krampy v DK, polyartralgie, cefalea

- prvy krat zistena elevéacia AST, ALT v sére

1994 - 1. hospit. na infektnom odd. v Nitre - hepatopatia nejasnej etioldgie
(zvySené hodnoty CK a LDH boli pripisané na vrub peceriovej poruchy)

1994, 1995 - opakované hospitalizacie na imunologickej klinike UPKM

- postavena dg.: inaktivna Ci hepatis + dystroficka myotonia (EMG)

1995 - biopsia pecene: ,hepatocyty sa vyznacCuju mimoriadne velkymi
rozmermi, svetlou granulovanou cytoplazmou a ¢astym vyskytom
glykogénovych vakuol v jadrach*

SONO: hepatosplenomegalia, drobnouzlova Ci prestavba heparu




Anamnesticky rozbor (2)

9/1995 - hospit. na neurol. klinike (Bratislava)
zaver: M. Curshmann-Steinert
EMG: nalez myotonickych, resp. pseudomyotonickych vybojov

1996 - 1. biopsia svalu + koze (Bratislava) - vysledky sa stratili

1996 - 2002 - ambulantne sledovanéa ako Ci hepatis + M. Curshmann-Steinert

2005 - leukopénia a trombocytopénia (sekundarna pri hepatopatii)




Zaver:

Anamnesticky rozbor (3)

2005 - 1. hospit. na neurol. klinike v Nitre - slabost, Unavnost svalov, myalgie

Obj. obezita, dysproporcionalita svalstva - pseudohypertrofie lytok
svalova slabost’ - proximalne maximum na DK

chybaju typické myotonicke prejavy (stisk ruky, perkusia jazyka ...)

EMG: myotonické a pseudomyotonické vyboje, fibrilacie
patologické tvary MUPs:
pritomné ,kratke nizke“, ale aj ,vy3sie predizené“ potencialny MJ

zrychleny nabor MJ

Dystrofia myotonica - v.s. typ DM 1  (dif. dg. Gvaha o polymyozitide)







Anamnesticky rozbor (4)

2006 - 2. biopsia svalu (Bratislava):

,0jedinelé vlakna atrofické, miestami jemné dystroficko-regresivhe zmeny
svalovych vilakien. Opisané zmeny sl minimalne hraniéné"

2006 - DNA analyza (Brno): mutacia génov DM 1 a DM 2 nebola potvrdena

2006 - hepatologické vys. (Nitra): Ci hepatis, v.s. na podklade glykogenozy - mierne
biochemicky aktivna, histologicky neaktivha, so znamkami portalnej hypertenzie a
encefalopatie 1. st. (Child-Pugh A)

12/2006 - hospit. na internej klinike (Bratislava)

zaver: Ci hepatis - glykogenoza 1. alebo 1V. typu




Anamnesticky rozbor (5)

2007 - 2. hospit. na neurol. klinike FN Nitra

Subj. Pretrvavaju myalgie, intolerancia zataze,

slabost’ svalstva

Ischemicky zatazovy test:

chyba normalny vzostup laktatu

CT hrudnika: hypertrofia I. predsiene a I. komory
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Ischemicky zat'azovy test (predlaktie)

Pacientka
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Prehodnotenie zaveru: Myopatia v ramci glykogenozy

Diskusia: Typ glykogendzy nie je jasny - najskor typ Il. - adultna forma (111 a, VIII)

Planovaneé vys.: enzymatické vySetrenie (imuno-histochémia, biochémia)

(klinika biochémie FN Martin)
DNA analyza (zahranicie)

EMG + genetické vyS. pribuznych pacientky

Pacientka bude zaradena do transplantacného programu (hepar)




Zavery

- dolezitost podrobného anamnestického rozboru

- intolerancia fyzickej zat'aze (Unavnost, myalgie, krampy) - typické symptémy
pre metabolické myopatie - najméa glykogenozy

- interdisciplinarna spolupraca (neurolog, biochemik, internista, histopatolog, genetik)

- pouzitie modernych histochemickych a biochemickych metodik

- DNA analyza

- Slovensko - vyrazné zaostavanie za svetom (histochémia, genetika)

- buducnost: génova terapia
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