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Metabolické myopatie - definice

* Heterogenni skupina onemocnéni Terminologie

e Poruchy energetického metabolismu RHABDOMYOLYZA

primarné poskozujici kosterni svalstvo (sensu stricto, sensu lato)
INTOLERANCE FYZICKE ZATEZE
(Exercise intolerance)

SVALOVE KRECE
(Muscle spasms, cramps)

Etiologie ,
e _ SVALOVA ZTUHLOST
* Vetsinou enzymopatie (Muscle stiffness, soreness)
* Akumulace patologického substratu gl
(Muscle pain)
* Deficit transportniho proteinu SVALOVA SLABOST

(Muscle weakness)

* \Velké delece mitochondrialni DNA
SVALOVA ATROFIE
(Muscle wasting)




Klinické projevy

* Rozvoj myalgii, svalove unavy, slabosti | * Hypotonie a/nebo svalova slabost
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fyzickou aktivitu, infekt ¢i hladoveni . . , A all
, , * Obvykle asociace se systemovym &)

* Rhabdomyolyza s mnohonasobnou postizenim ’

elevaci hladiny kreatinkinazy (stovky

: ., * Mirné zvyseni CK (obvykle 2-3x) L
ukat/l) a myoglobinu (tisice ug/l)

e » Ataky rhabdomyolyzy nejsou typicke, ale
* V mezidobi byva aktivita obvykle pfi zatézi maze dojit ke zvySeni CK
mirné zvysena, ale muze byt i v normé (max. desitky pkat/l)

Onemocnéni muze imitovat
onemocneéni z okruhu svalovych
dystrofii Ci polymyositidu!

Vzdy prednostné myslet na
nékterou z metabolickych
myopatii!
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Hlavni skupiny metabolickych myopatii

o [, Poruc
||. Poruc
e |[Il. Mitoc

o IV. Dalgij

Ny metabolismu glykogenu, glykogendzy (GSD)
ny mitochondrialni B-oxidace mastnych kyselin

nondrialni onemocnéni
ednotky — Deficit Lipinu-1, Deficit myoadenylatdeaminazy

Tab. 1. Rozaéleni metabolickych myopatii na zdkladg klinickych projevd postiZzeni svalu

Intolerance fyzické zatéze s rhabdomyolyzou Progresivni svalova slabost

G50 typu V (McArdleova nemaoc) GSD typu Il (Pompeho nemoc)

G50 typu VI (Ta

ruiho nemaoc) GSD typu Il (Coriho nemoc)

GSD typu [Xd

G50 typu IV (Andersenova nemoc)

Poruchy E-oxidace mastnyvch kyselin Primarn( deficit karnitinu

Deficit Lipinu-1

Mitochondrialnl onemocnéni

Deficit myoadenylatdeaminazy Danonova nemaoc

Visvétlivky: G50 — glykogendza



l. SVALOVE GLYKOGENOZY



Svalove glykogenozy (GSD)

e Deédicné metabolické poruchy
s deficitem aktivity enzymu
nebo nedostatku transportniho
proteinu, které se ucastni bud’
glykogenolyzy nebo
glykogenosyntézy v kosternim
svalu

 Abnormalni glykogen se muze
hromadit ve tkanich

e Dédicnost: AR, XR (GSD IXa, 1Xd)
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Svalove glykogenozy (GSD)

i 11 ¢

— EILR

Type Alternate names or subtype  Affected enzyme/pathway Gene OMIM* phenotype no.
0 Oa Liver glycogen synthase GYS2 240600
Ob Muscle glycogen synthase GYS1 611556
I la; von Gierke Glucose-6-phosphatase o G6PC 232200
Ib: von Gierke Glucose-6-phosphate transporter SLC37A4 232220
Il Pompe Acid a-glucosidase GAA 232300
1l Cori/Forbes Glycogen debranching enzyme AGL 232400
\Y Andersen Glycogen branching enzyme GBE1 232500
\' McArdle Muscle glycogen phosphorylase PYGM 232600
VI Hers Liver glycogen phosphorylase PYGL 232700
VI Tarui Muscle phosphofructose kinase PFKM 232800
IX IXa Phosphorylase kinase (a2 subunit) PHKAZ2 306000
IXb Phosphorylase kinase (f subunit) PHKB 261750
IXc Phosphorylase kinase (y subunit) PHKGZ2 613027
IXd Phosphorylase kinase (a1 subunit) PHKAT1 300559
X - Muscle phosphoglycerate mutase PGAM2 261670
XI# Fanconi-Bickel Glucose transporter 2 SLC2AZ 227810
Xl - Aldolase A ALDOA 611881
Xl - -Enolase ENO3 612932
XV - Glycogenin-1 GYG1T 603942
Danon disease Lysosomal-associated membrane protein 2 LAMPZ 300257
Lafora disease  2A Laforin EPM2A 254780
2B Malin NHLRC1 254780

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man); #in earlier sources, GSD type Xl was associated with a deficiency in lactate dehydrogenase A (OMIM

612933).

Ellingwood et al. 2018




Pompeho hemoc

* GSD typu I, ale stradavé onemocnéni
o N
* Deficit lysosomalni o-1,4-glukosidazy /?‘° ;
Non-reducin, o
e Stfadani glykogenu v jaternich a og\ t

svalovych bunkach

Covalent

linkage
Glycogenin —— o=,
(Protein) &% BRo ¥
Klasifikace: .
* Klasicka/Infantilni forma Giroogen

* Neklasicka infantilni forma
* Pompeho nemoc s pozdnim zacatkem

Prof. MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D; Sciencedirect.com



Klasicka/infantilni forma Pompeho nemoci (IOPD)

* Manifestace od narozeni do 6. (12.) mésice
* Obraz ,floppy baby*

* Chabé sani, makroglosie = neprospivani

* Hypertroficka kardiomyopatie

* Hyporeflexie u 35%, hepatomegalie u 90%
* 1 CK (az 30 ukat/I)

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

http://syllabus.cwru.edu; Gelder et al. 2011



Pompeho nemoc s pozdnim zacatkem (LOPD)

B Severely affected
B Moderately affected
W Mildly affected

A Minimally affected

* Manifestace kdykoliv po 1. roce zivota

e Zavazna kardiomyopatie nebyva pritomna
 Variabilni tize myopatie

Setrvala pletencova slabost

Panevni > skapulohumeralni svalstvo

U vétsiny pacientu progrese + postizeni branice a
akcesornich dychacich svalu

Nékdy myalgie a svalové krece
Nekdy jen vétsi unavnost v porovnani s vrstevniky

Varianty

e Détska
e Juvenilni
e Adultni

Van der Beek et al., 2012



Pompeho nemoc —izolovana metabolicka myopatie?

V soucasnosti rust poznatk( o postizeni CNS —
novorozenecky screening, prezivani do dospélosti

» Patologicka akumulace glykogenu popsanaiv
kortexu, jadrech mozkového kmene, mozecku a
prednich rozich misnich

 Akumulace v oligodendrocytech — opozdéni
myelinizace; pozdéji zmeény v bilé hmoté

* Porucha sluchu
* Bulbarni syndrom s dysartrii a dysfagii

* Kognitivni funkce jsou u vétsiny pacient
normalni; ¢ast dospélych pacientd vsak vykazuje
jednoznacné zhorseni exekutivnich funkci

Kishnani et al., 2006; Korlimarla et al., 2019; Chien et al. 2006



Terapie Pompeho nemoci

CHAPERONY
Zvyseni stability enzymu v krvi
Allosterické inhibitory —analoga glc

ENZYMOVA SUBSTITUCNI TERAPIE
Uptake lyzozomalnich enzymU pomoci
receptoru pro mandza-6-fosfat

e endosome
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1. Alfa-glukosidaza (Myozyme) - infantilni typ

Studie 11 déti s infantilni formou (2012)

e Pozitivni prognostické markery: casné zahajeni
ERT, CRIM+

o Celkové preziti, zlepseni srdecnich parametrd,
obdobi bez ventilatoru, nezavisla chlze

e DI. komplikace: pokles svalové sily, arytmie,
poruchy reci, sluchu, osteopenie, resp. obtize

e Nejuspésnéjsi kombinace imunomodulacni
|éCby a ERT pfi vyskytu protilatek: rituximab
and metotrexat £ IVIG

Prater et al. 2012; Messinger et al. 2012; Mendelsohn et al. 2009;
Scheffers LE et al Int J Cardiol. 2023 Jun 1;380:65-71.

Stradani glykogenu ve svalu pred ERT a po ERT




1. Alfa-glukosidaza (Myozyme) - pozdni forma

62 dospélych pacientl s pozdni formou Pompeho nemoci

a) FVC(%) b) Sestiminutovy test chiize c) Test svalové sily

Zménav FVC(%)
Zmena uslé vzdalenosti v metrech

Zmena v testu svalove sily

edi=1.44; p=0.15 2. edf=2.8; p<0.001 edf=2.7; p<0.001

<4
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Trvéni terapie v letech Trvani terapie v letech Trvéni terapie v letech

- Zlepseni 6-minutového testu chlze a svalové sily na ERT.

- Zle p§e n |I pOZO rova, n O p rvn |, 2 ro ky Ié(\fby_ Anderson et al. J Inherit Metab Dis, 2014




1. Myozyme — dlouhodobé odeznivani ucinku?

B. Initial response pattern C. Secondary response pattern D. Comparison baseline and last outcome
6MWT and FVC upright 6MWT and FVC upright 6MWT and FVC upright

= Improvement or stabilization
in both outcomes

» Improvement or stabilization
in 6BMWT or FVC

m Decline in both outcomes

- 93 % pacientl meélo dobrou inicidlni odpovéd — 6MWT a FVC

- 35 - 63 % pacientu meélo sekundarni pokles v odpovédi na [éCbu po 3 - 5 letech

- Po 10 letech ERT mélo 52 % pacientu stejny nebo lepsi 6MWT nebo FVC pfi porovnani s
baseline

- CRIM-, protilatky, progrese onemocnéni — problém se vstupem pres M6P receptory

- Indikace ke Switchi na jinou terapii? Harlaar et al. Neurology, 2019




2. Avalglukosidaza alfa (Nexviazyme)

g 5 Schvaleni EMA 6/2022 (pro
M= - adultni i infantilni formu,
e e .0 | studie COMET (2021),
ij"”":;w srovhani s Myozyme
e

Primarni sledovany parametr:
Zmeéna usilovné vitalni kapacity -
FVC (% predpokladané hodnoty)
ve vzprimené poloze od
vychoziho stavu do 49. tydne

/mena v 6minutovém testu
chuze (6MWT) od vychoziho
stavu do 49. tydne

At week 49, respiratory function compared
with baseline improved':

+o.5pp

in patients
treated with
alglucosidase alfa

un

in patients
treated with
NEXVIAZYME

At week 145, respiratory function
compared with baselinez:

IMPROVED

NEXVIAZYME arm* Switch arm*

in patients
treated with
NEXVIAZYME

in the
NEXVIAZYME
arm*

meters'

At week 49, walking distance compared
with baseline improved':

+2.2

meters

in patients
treated with
alglucosidase alfa

At week 145, walking distance compared
with baseline2:

IMPROVED  MAINTAINED

near baseline
in the
Switch arm?




3. Cipaglukosidaza alfa + miglustat (Pombiliti + Opfolda)

2 Pombiliti” + * Opfolda”

Casova osa lécby

V soucasnosti schvalena pouze pro adultni formu Pompeho nemoci

\ v
P miglustat
cipagluqo .SIC:Ea;a g (p.o. podavany stabilizator
Lok, cipaglucosidazy alfa)
Uziti Zahajeni podavani Dokonceni podavani
miglustatu cipaglukosidasy alfa* cipaglukosidasy alfa
% o Obvykladobainfuze
: 4 hodiny
Hodiny :
0 1 2 3 4 5 6 7
® @ & @ ® ® ®- 8
o 4 hodiny “
Zahajeni Ukonceni
lacnéni la¢néni

* Infuzi cipaglukosidasy alfa je tfeba zahdjit za 1 hodinu po uZiti tobolek miglustatu. V piipadé zpoZzdéni infuze nesmi byt
infuze zahdjena pozdé&ji neZ za 3 hodiny po uZiti miglustatu.



Cipaglukosidaza alfa+miglustat vs. avalglukosidaza alfa

Nexviazyme schvaleny pro infantilni i adultni formu

e Neexistuji zadné primé studie srovnavajici ucinnost téechto 2 ERT

e Dvé neprima srovnani léCby naznacuiji priznivejsi vysledky v oblasti dychani a
mobility u pacientd s adultni formou |é¢enych pripravkem Nexviazyme ve
srovnani s pripravkem , a to bez ohledu na predchozi

zkusenosti s ERT.

3 Pombiliti” * Opfolda™

vvvvvvvvvvvvvv

n
fter Dilutiof
3 v S
|
One single-dose
tion 0C s »
used portior U 56468.0426-1 .
Y
9 elglucosidase alfa gl
for Inject

Roberts et al. Adv Ther (2025).




Kazuistika — divka r. 2021

Hypertrofickda KMP
IVS 427%, LVPW 349%, EF 30%
CK 9,31 ukat/l, troponin 1 530,5

Respiracni ng/l, NT — proBNP 31258 ng/I ERT
Insuficience Terapie diuretik Myozyme 20 mg/kg
o sC. Apgar NNedrZ blavicku P y GAR: o [1822C>T] 4 14 dni
] . 8% H . +
si<c’>re é 9p;?0 nepase konicky, Pulzujici Enzymologie v Leu: [ - Po_mpe+ ]
-J- 7 . kys. a-1,4-glukosidaza 4,1 . . :
zahajena RHB y g ; i ] Terapie ACE
J prekordium nmol/h/mg (>14,1) infantilni forma P

3M ny 4,5M 5M

VEK 4M VEK7 M



Alfa-glukosidaza (Myozyme) - infantilni typ

VEK 3R

- 1. Switch na Nexviazyme ve 2,5 L
- Korekéni ortézy obou hlezen
(kontraktury) a kycli (luxace), nechodi
kvlli kontrakturam

A4 - Sedi, stoupne si u opory, jezdi na -~
VEK 9M odrazedle, leze po 4 VEK 4’5 R

- Hypotonie facidlnich sval(, dysartrie

Archiv autorky. Rodice souhlasili s publikaci fotografii.




Alfa-glukosidaza - infantilni typ - Hypertroficka KMP

- Rychla uprava KMP
- Echokardiograficky normalni anatomie i funkce
- V soucasnosti Enap 2,5 mg/den (ve 2 DD)




Budouci smeéry

(p.o. tablety) jsou zkoumany s cilem

snizit akumulaci glykogenu nebo stabilizovat zbytkovou enzymatickou aktivitu

jako doplnky nebo alternativy k ERT

Pristupy genové terapie vyuzivajici maiji za cil obnovit endogenni

produkci enzymu; strategie zamérené na jatra nebo svaly se snazi vyvolat
systémoveé uvolnovani enzyme

Harlaar et al. Neurology, 2019




GSD V — McArdleova nemoc

* Deficit svalové myofosforylazy, PYGM

* Prevalence 1:100 000, ale vyznamne
poddiagnostikovano!

Klinické priznaky
e Manifestace v détstvi

* Epizodicka intolerance fyzické zateze —
myalgle, unava a svalove krece s
rhabdomyolyzou

* Bézné denni aktivity obvykle necini
problémy

e Tzv. fenomén druhého dechu

* Méné Casto myopaticky vzorec (hlavne
u starsSich pacientt — svalova slabost i
atrofie)

* V mezidobi elevace CK (J 17 ukat/I)

* EMG norma/nespecifické znamky
myopatie

Glycogen

v

Glucose-1-P

GLYCOGEN
PHOSPHORYLASE

PHOSPHOGLUCOMUTASE
GLUCOSE-6-PHOSPHATASE

Glucose-6-P ; Glucose
(liver and kidney only)
GLYCOLYSIS ¢
Pyruvate ( ) Lactate
PYRUVATE LACTATE DEHYDROGENASE
DEHYDROGENASE

Acetyl CoA —) CO,



GSD V — Terapie

e Striktné aerobni, stredni fyzicka zatéz Walking
* Nepretézovani

L r
» JideIni¢ek: g ‘
|
« v

- Sacharidy s nizkym glykemickym indexem - 65 %
- Tuky — 20%
- Proteiny - 15 % (25-30%)

Up and Down Steps

* 5-15 minut pred zatézi je mozné podat 20—-40g b r
(dle intenzity zatéze) mono-/disacharidu k
(sachardza - trtinovy cukr, fruktéza, glukoza) { N

* Suplementace vitaminu B, (60-90 mg ~ LSH

pyridoxalfosfatu/den)

Chagas et al. 2020



Kazuistika — divka r. 1995

Tmava mo¢ Yty NGS panel n i Rhallzﬂi?(%yl??;zl%g/mk
, Bolesti bficha Vyéle;tlrje Fr',l f\l/lna rhabdomyolyzy Klidové CK 95 pkat/!
Q,s.C. STlsglc?;aa’I AST 9,23 MS/MS, laktit, volny %?(? MT}(/:p[ (\1/9 égﬂiﬁgloe) Paleni a ,sv.édéni svalu pii
PH 4720g myalgie Iytek ALT 6,48 ukat/l karnitin v normé 1)_(2177+1_2178- praci a sportu
Aleg6lgrqo asi/lrenvsclgé-\r/? pozzzl;ike C6§-828(isﬂf<gi/rr ) 2Er g/é?llléi/<10(g<elr]00) Ve 09/20 prolong. porod

Zahajeni rezimu VI glc 1,5 - 2mg/kg/min.

l l l l l l l

pacientka kontrola

VEK 25 LET

HISTOCHEMIE MYOFOSFORYLAZY (prof. Zdmeénik, FNM)



Ostatni glykogenozy

GSD VII (TARUIHO NEMOC)

Deficit fosfofruktokinazy

Klinicky neodlisitelna od McArdleho
nemoci — intolerance fyzické zatéze,
Unava, svalova slabost a ztuhlost,

bolestivé krece, rhabdomyolyzy, ale

Vewvys

casném détstvi)

Neni fenomén druhého dechu, ale tzv.
fenomeén bezdesi

Fructose-6-P
—
Fructose-1.6-biphosphatase l Vv“ Phosphofructokinase

Fructose-1-6-diP
A

glvcolysis | | neoglucogenesis

—_—
Pyruvate ____  Lactate

Courtesy Dr R. Froissart, CHU Lyon, Bi

GSD Il (CORIHO NEMOC)

* 3a a 3c maji svalovy i jaterni fenotyp

» Deficit odvétvujiciho enzymu

* Béhem kojeneckého veku hypoglykémie,
hyperlipidémie, hepatomegalie

* Kardiomyopatie

* V détstvi hypotonie a mirna myopatie s
moznym progresivnim zhorsovanim v
dospélosti

GSD IV (ANDERSENOVA NEMOC)

 Deficit vétviciho enzymu

 Akumulace abnorm. glykogenu ve
svalech a v jatrech — variabilni postizeni

* Détska neuromuskularni forma —
myopatie, dil. KMP



Diagnostika

* Glykogen v erytrocytech — GSD Ill, GSD IV

* Enzymologie v erytrocytech — GSD ll|
(Amsterodam), GSD IV a GSD IX

 Svalova biopsie — imunohistochemie,
akumulace glykogenu

o Zatézové testy — ischemicky/neischemicky

msss) GENETICKE VYSETRENI

Glye.

catheter

¢
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Hogrel et al. 2001




Diagnostika glykogenoz - genetika

Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK

Diagnosticke laboratore DPM - Laborator DNA diagnostiky

Ke Karlovu 455/2, centralni pfijem - budova E1a prizemi, 128 08 Praha 2, IC: 00064165
Tel.: laborator 224 967 232, sekretariat 224 967 710, e-mail: udmp@vfn.cz, WWW: www.vin.cz

Pacient Cislo pojigténce: 2adate| 1EP:
I I — I e | Jméno lékare: |
3 ) . 1 1 1 1 1 1
Prijmeni: ‘ | Pohlavi: M / i ‘
Jméno: ‘ ‘ Datum narozeni: Adresa-
Ostatni diagn()zy:‘ | ‘ | ‘
L 1 1
Adresa:‘ ‘
Narodnost: | ‘ Tel. / Fax:

Vztah vySetfované osoby k probandovi:

| |

Rodokmen pfiloZzen k zadance:

Dano D ne

Variabilni symbol: Odbornost:

I e

D Deficit dihydrofolatreduktazy (gen DHFR)
[] Deficit methylentetrahydrofolat reduktazy (gen MTHFR)
E] Hereditarni malabsorbce folati (gen SLC46A1)
D Methylmalonova acidurie, typ cblA (gen MMAA)
[ ] Methylmalonova acidurie, typ cblB (gen MMAB)
D Porucha thiamin. receptoru 2 (gen SLGC19A3)

Varianty v genech pro metabolismus folata

[ JFOLR2 [ ]SLC19A1

lykogenozy
[ ] Glykogendza typ la (gen G6PC)
[ ] Glykogendza typ Ib (gen SLC37A4)
[]Glykogendza typ Il (gen AGL)

[ ] Glykogendza typ V (gen PYGM)

Jiné nemoci (mimo okruh dédiénych metabolickych poruch)
|:| Alexandrova choroba (gen GFAP)

D Amyloidéza z depozice TTR (gen TTR)
[] Amyloidoza pii mutaci fibrinogenu A (gen FGA, exon 5)
D Bestova choroba (gen BEST1)
D CADASIL (gen NOTCH3) - priloZte klinické informace
[ Myofibrilarni myopathie z dysfunkce alfa-B-krystalinu
(gen CRYAB)
[ ] Myofibrilarni myopathie z dysfunkce desminu (gen DES)
[T]X-véazana choroideremie (gen CHM)
D X-vazana retinoschiza (gen RS1)
|:| Zadni polymorfni dystrofie rohovky (gen OVOL2, promotor)

Jiné:

| ﬂlNlCKE |NFORMAC% mozno priloZit klinickou zprévu)

Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK
Diagnosticke laboratore DPM - Laborator DNA diagnostiky - Sekvenacni centrum

Ke Karlovu 455/2, centralni ptijem - budova E1a pfizemi, 128 08 Praha 2, IC: 00064165
Tel.: laboratof 224 967 701, sekretariat 224 967 710, e-mail: udmp@vin.cz, WWW: www.vin.cz

H Cisl jisté : - )
Pacient | =10 pojEenes | | Zadatel  '¢P:
. = — Jmeno lekare: . L _
Friiment: | | Pohlavi: M / Z | I
Jme’no;| ‘ Datum narozeni:

Adresa:
‘ 1 : 1 | | 1 | ‘

Zakladni diagnéza: E

Ostatni diagnézy: ‘ | |

Kéd pojistovny:

Adresa: | |

Nérodnost:‘ | Tel. / Fax:

Vztah vysetiované osoby K probandovi: | I

‘ | Variabilni symbol: Odbornost:

[ano  [re L .

Rodokmen pfilozen k zadance:

Metabolicky panel (237 gent)
Hyperhomocystenémie (54 genil): ABCD4, ADK, AHCY, ALDH7A1, AMN, CBS, CD320, CDO1, CTH, CUBN, DHFR, ETHET,
FOLH1, FOLR1, FOLR2, FOLR3, FTCD, FUTZ2, GIF, GNMT, GPHN, HCFC1, LMBRD1, LRP2, MAT1A, MAT2A, MATZB,
MCEE, MMAA, MMAB, MMACHC, MMADHC, MOCS1, MOCS2, MTHFD1, MTHFR, MTHFS, MTR, MTRR, MUT, PDXK, PDXF
PNPO, SLC19A1, SLC25A32, SLC46A1, SQOR, SUCLAZ2, SUOX, TCN1, TCN2, THAP11, TST, ZNF143
Leucinozy (4 geny): BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD
Neuronalni ceroidlipofuscinézy (13 gend): ATP13A2, CLN3, CLN5, CLN6, CLN8, CTSD, CTSF, DNAJC5, GRN, KCTD?,
MFSD8, PPT1, TPP1
Peroxisomalni onemocnéni (34 genll): ABCD1, ABCD3, ACBD5, ACOX1, AGPS, AGXT, AMACR, BAAT, CAT, DNM1L, FAR1
GDAP1, GNPAT, HSD}'?B4 MFF, PEXI' PEX2 PEX26 _PEX3 PEX5 PEX5L. PEX6, PEX7, PEX10, PEX11A, PEX11B,
PEX11GE o PEX19, PHYH, SCP2
grtichy metabolismu glykogenu(29 genu) AGL, ALDOA ALDOB, ALDOC, ENO3, FBP1, GEPC, GAA, GBE1, GYGT,
GYS82, KHK, PC, PFKM, PGAMZ2, PGM1, PHKA1, PHKAZ2, PHKB, PHKGZ2, PRKABT, PRKA82 PRKAG2, PYGL, PYGM,
RECKT SLCZA2 SLCS7A4
Poruchy frietas aitansmiter(] (26 gent): ABAT, ALDH5A1, ALDH7A1, AMT_DBH DDl . FOLR1,
GCH1, GCSH GLDC GLUL MAOA, PCBDT, PHGDH, PNPO, PSATT, PSPH, PTS, QDPR, SLC18A2, SLC46A1 SLCEAS,
SPR, TH
Poruchy cyklu mo o1, CAD Cron,
SH, , SLC25A15, SLC25A2, SLC46A1 SLC7A7 TYMP TYMS, UMPS
abdomyolyzy a poruchy metabolismu mastnych kyselin (52 geni): ACADM, ACADVL, AGL, ALDOA, AMPD1, ANOS,
ATP2A1, CACNA1S, CASQ1, CAV3, CHKB, CPT1A, CPT2, CTDP1, CYP2C8, DGUOK, DYSF, ENO3, ETFA, ETFB, ETFDH,
FDX1L, FKRP, FLAD1, HADHA, HADHB, HRAS, ISCU, LAMP2, LDHA, LPIN1, PFKM, PGAMZ, PGK1, PGM1, PHKA1, PHKB
YGM, QARS, RYR1, SCN4A, SIL1, SLC16A1, SLC25A20, SLC25A32, SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3, TA
TSEN54, TST

Jiné onemocnéni: CADASIL (NO 1T oy T S e S RO e U6 (ECCA, PCCB), isovalerova

acidurie (/VD)

GS, OTC, SHMT1,




Il. PORUCHY B-OXIDACE
MASTNYCH KYSELIN



Poruchy mitochondria

ni [S-oxidace MK

* Dulezita biochemicka draha béhem hladovéni
* Velmi aktivni v jatrech, srdci a kosternim svalu

e Zdroj acetyl-Coa
- ATP
- ketolatky (preferencni vyuziti v myokardu a CNS)

* Nedostatek ATP a ketolatek pri delsim cviceni,
infektu ¢i hladovéni vede k rozvoji ponamahove
rhabdomyolyzy

* V CR novorozenecky screening od r. 2009
Klinické priznaky

* Dif. dg. (hypoketotické) hypoglykémie
 Rhabdomyolyzy

* Postizeni srdce, event. perif. nervi

lipoyl-carnitine lipoyl-carnitine
.. CACT deficiency
deficiency
carnitine carnitine
lipoyl-COA ———————— lipoyl-CoA lipoyl-CoA B-oxidation
AMP + PPi
" lipoyl-carnitine
ATP + CoA CoA
long-chain fatty acids CPT I I d ef|C|e nCy
Intermembrane Mitochondrial
Cytosol OMM space IMM matrix
Acetyl-CoA Acyl-CoA
CH,—C—S—COA R—CH,—CH,—C—S —CoA

Ly i -

@ 3-Ketoacyl-CoA thiolase Shortened @
acyl-CoA
con B ﬁ R Acyl-CoA dehydrogenase
o FADH,

3-Ketoacyl-CoA
R— c cu-—c S —CoA

2,3-Enoyl-CoA
R— CH==CH—C—S — CoA
I

LCHAD 2
|~ deficiency Trifunctional-protein
NADH+H'* -« deficiency
3-Hydroxyacyl-CoA H.O
dehydrogenase “ 3-Hydroxyacyl-CoA &

C"‘ CH, Sl: § —CoA 2,3-Enoyl-CoA hydratase

° @

Trifunctional protein




MCAD

Porucha 3-oxidace mastnych kyselin na urovni
dehydrogenazy mastnych kyselin se stfednim

retezcem AKUTNIi INFEKT A/NEBO PRODLOUZENI

. L . INTERVALU MEZI KRMENIM
Neketotické Ci hypoketotické hypoglykémie s
MAC a mirnou hyperamonémii i’
Hypotonie, u pozdnich forem ataky SYMPTOMY HYPOGLYKEMIE
rhabdomyolyz . w ] .

Zména chovani - letargie/neklid
Dfive opozdéni psychomotorického vyvoje Tres
Tachykardie

Pred zavedenim novorozeneckého screeningu - Poceni
pricina SIDS u 3% déti Zvraceni

Porucha védomi
Symptomatické krece

J

PSYCHOMOTORICKA RETARDACE

Terapie: antihypoglykemicky rezim — frekventni
vyziva, i.v. glukoza

Pri dobre vedené |écbé byva obvykle dobra
prognoza




LCHAD a Deficit trifunkcniho proteinu

* Porucha [3-oxidace mastnych kyselin na trovni A MOM
dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym 7 nizols oy MR
re te ZC e m [AcyI-CoA dehydrogenases ] K:::gHZ

* Fenotyp je obrazem nedostatku energie ve svalech [ cammncon | o [acyico
a hromadeéni 3-OH kyselin a jejich karnitinovych T wyaroxyacyicon|

% NAD*

3-Hydroxyacyl-CoA

\__dehydrogenase NADH + H*
3-Ketoacyl-CoA
TFPB
I 3-Ketoacyl-CoA
LCHAD o

B TFPB subunit

* 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenaza L
* nejcastéji mutace 1528G>C v HADHA , ’*}3&,

derivatu

TFP complex
[

Deficit mitochondrialniho trifunkéniho proteinu y of .
(MTP) P> XY «, DLTELN

] A D e G T A
* Enoyl-CoA hydrataza (HADHA) &2 -\’;.Kﬁ; l‘ﬁ‘«z\#;'ﬁ»
* LCHAD (HADHA) 3,‘3 y,{,;gs

* 3-ketoacyl-CoA thiolaza (HADHB) B

TFPa subunit
Liang et al. 2018



Klinicke projevy LCHAD

V kojeneckém veku ataky Reye-like syndromu s
poruchou védomi, hypotonii, hepatopatii,
hypoketotickou hypoglykémii a hyperamonémii

Progredujici hypertroficka KMP s projevy
srdecniho selhani

Opakované rhabdomyolyzy — CK >150 ukat/I,
myoglobin >2000 ug/I

Pigmentova retinopatie

Axonalni senzoricko-motoricka neuropatie,
zejména na DKK

AFLP, HELLP u zen prenasecek

Dnes diagndza z novorozeneckého screeningu
(od r. 2009) Periferni neuropatie u 10L chlapce s LCHAD



Postizeni sitnice u LCHAD/MTP




Postizeni srdce u LCHAD/MTP

Hypertroficka nebo dilatacni kardiomyopatie

Manifestace nejCastéji béhem prvniho roku zivota

In utero hypertroficka kardiomyopatie
Arytmie — AV blokady

PATOGENEZE POSKOZENi MYOKARDU
* Akumulace dlouhych mastnych kyselin

Nedostatecna dodavka energie

Hypoketotické hypoglykémie

Sekvestrace CoA a karnitinu
* Hyperamonémie

* Porucha mitochondrialnich funkci

Spiekerkotter et al. 2009; Wajner et al. 2016

Kardlomegalle u 6;5|cn|ho chlgpce s LCHAD

| |
""\“*J’L,/’" AN (/_\Y_';‘L N /\""1 /\,/\_2 /L/Lﬂ!j /\~
A~ MMV:L/\J\JL/\-
| \ | ’*
J\‘wj } \\,,.\/—fJ\-—Wl‘f \ﬂf—/\ﬁ‘!\\"\/”"/\\ﬂxl S

‘.
f&. N
P-pulmonale a AV blok I. stupné u 14letého chlapce s LCHAD



Kazuistika — chlapecr. 2021

Prijem pro 1. rhabdomyolyzu

Preklad na JIRP KPDPM
Katar HCD, bez teploty

) _ Zahajeno dietni opatfeni
Novorozenecky screening:

Konsar,]gumlta 3-OH-hexadekanoylkarnitin 0,29 umol/I LipiStart 8x 45 ml (T MCT, J LCT) CRP: <1,0 mg/I
I1./111. rizikova grav. (HELLP)  3-OH-oktadecenoylkarnitin 0,43 umol/| ’ CK: 103,46...679,00 ukat/|
s.C. - hrozici hvpoxie 3-OH-oktadekanoylkarnitin 0,30 umol/I . o ALT: 2,97...4,21 ukat/I
PH 1780 vP (vée <0,1umol/l). Echo srdce: IVS 4,8 mm (150%) AST: 4,42...5,84 ukat/|
g ) Myoglobin: 408...1073 ug/|
AS:7-7-9, mirna RDS ) Genetika CK-MB 168,3...247,4 ug/|
Profil LCHAD c.[274_278delTCATC];[274_278delTCATC] NT-proBNP 11396..20082 ng/l  EXitus letalis

GT 34+0 6M, kor. 4,5M 6,5M, kor. 5M

1 1vSd 6.1 mm
LVIDd 278 mm
LVPWd 7.9 mm
IVSs 7.0 mm
LVIDs 22.7 mm
LVPWs 7.2 mm
LV % FS (M) 1811 %
LV EF (M) (Teichholz) 39.18 %




SAMSUNG

BATOLE
PA3-8B
14.0cm
62Hz

[2D]
Pen

VEN KDDL

Sekmiler, Adam
2104151918

Kazuistika — chlapecr. 2021

15-04-2021

Tls

1.2

MI

0.95

21-10-2021
10:03:39

& [ror| B
-0

SAMSUNG VEN KDDL

BATOLE
PA3-8B
13.0cm
66Hz

[2D]
Pen

Sekmiler, Adam
2104151918

15-04-2021

Tls

1.2

MI

0.91

17-10-2021
10:10:01




Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT Il)

* Nejcastéjsi typ hereditarni rhabdomyolyzy
* Prvni epizoda mezi 6.-20. rokem veéku

* Variabilni prubéh

* Ataky ponamahovych rhabdomyolyz
* \V obdobi mezi atakami jsou pacienti zcela

zdravi

Klasifikace
* Myopaticka forma

e Letalni neonatalni forma
* Tezka hepatokardiomuskularni forma

ATP  AMP + PP

+
CoA
FFA Acyl-CoA

Carnitine Outer
Acyl-CoA palmitoyl- mitochondrial
synthetase transferase membrane
Y
Acyl-CoA CoA
Camitine Acylcarnitine
\ Carnitine Inner
ac%!ca r- mitochondrial
nune membrane
translocase \
CoA Carnitine Acylcarnitine

Acylcamitine  Acyl-CoA — [-Oxidatio

t

n

https://basicmedicalkey.com



Takové cislo predstavuje
‘ p25<edni ‘roéniku mediciny miliony malickych jehlicek,
TINE §J &‘ Wye
A S E

v Italii, ) karnitinpalmitoyltransferaza Il.

y 4

!‘, 22-198 U/L
Ve

57,000 U/L

- 6

' Zjediné kapky krve

N R I



11l. MITOCHONDRIALNI
MYOPATIE



Mitochondrialni onemocneéeni

e >300 jednotek, ale >1300 proteinl funkci v mitochondriich " N

* Velka cast se manifestuje postizenim kosterniho svalstva i srdce | @) i

- Soucast multisystémového postizeni | . fT

- Myopatie je dominujici nebo vylucny priznak * / il
—> PRIMARN{ MITOCHONDRIALNi MYOPATIE \_‘/‘\3

Klinické pfiznaky mitochondridlnich myopatii: O\

* Generalizovana svalova slabost, zejména proximalni svalstvo Oc Miochoncra =

* Specificky projev je ptéza o€nich vi¢ek a oftalmoparéza/-plegie |

* Unava a intolerance (i velmi mirné) fyzické aktivity e e

* | bézné denni Cinnosti jsou velmi zatézujici (oblékani, krajeni jidla) | morear

* CAVE! Obtize nekoreluiji s tizi svalové slabosti pri fyzikalnim R o

vysetreni
° Fauci AS, Kasper DL, et al.: Harrison'’s Principles of Internet

Aktivita CK byva jen mirné zvysena (do 10 ukat/I) Medicine. 17 Edition



Primarni mitochondrialni myopatie

* Mitochondrialni dele¢ni syndromy (PEO, KSS, Pearsonuv syndrom)

* Mitochondrialni Encefalomyopatie, Laktatova Acidoza a lktu podobné
(Stroke-like) epizody (MELAS)

* Myoklonicka Epilepsie s roztrhanymi cervenymi vlakny (Ragged Red
Fibres; MERRF)

e Mitochondrialni NeuroGastrolntestinalni Encefalomyopatie (MNGIE)




DelecCni syndromy

« Zpusobeny de novo vzniklymi pfestavbami mtDNA (delece, duplikace)
 Hladina heteroplazmie muze korelovat s konkrétnim fenotypem

Kearns-Sayre spectrum

cardiomyopathy, tumor,
chronic fatizue syndrome

Pearsoniv syndrom

Progresivni externi oftalmoplegie (PEO) e N —

encephalontyopathizs

Pearson syndrome,
Giabates and dzafness

Human mtDNA
16,569bp

\ PEQ, K88, cancer,

myopathy, age,

Alzheimer‘s dissass,
Parkinsons diseass,
Paarson syndrome,
unfartilizad oocytes,
diabates and deafness

ocular myopathizs and

PEO KSS

| PEO" +KSS =KSS Spectrum I




Patogeneze delecnich syndromu

OH (110441 bp)

al
Parent light strand

Parent heavy strand

OL (57215798 bp)

p i
S 4977 bp)

Loop degradation and ligation

Anteneova, Kolarova et al. 2021

OH

\)Daughter heavy

b strand

Daughter heavy strand

Wild-type mtDNA molecule

al

Daugther light

strand

Parent heavy strand

Deleted mtDNA molecule



Progresivni externi oftalmoplegie (PEO)

* Ptéza a/nebo opthalmoparéza, kterd nespliuje nova kritéria KSS spektra
nebo Pearsonova syndromu

* PEO+: progrese myopatie — predevsim proximalni svalstvo krku, pazi a
nohou, dysfagie

* Mozna progrese v KSS spektrum



Specifika progresivni externi oftalmoplegie (PEO)

CAVE! Odhadovana prevalence: 1,5 per 100,000 (Gorman et al., 2016), ale vyznamné poddiagnostikovano!

Pokles ocCnich vicek (ptéza) s moznym kompenzatornim postavenim hlavy (brada nahoru) a oftalmoparéza
(do vSech sméru)

Casto asociovana s dysfagii, proximalni svalovou slabosti a intoleranci fyzické zatéze.

Vétsinou bilateralni s unilateralnimi vyjimkami, ale rGznd interokularni tize!

Ptoza bez oftalmoparézy je mozna (CAVE! Vysetfit!). Oftalmoparéza bez ptdzy je extrémné vzacna.
Dlvod selektivniho postizeni extraokularnich svall (EO) u PEO neni znam.
Moznost operativniho reseni (relapsy)

Hlavni Dif. dg.:
1. Myasthenia Gravis (MG)
- vzdy vyloucit jako prvni — syntostigminovy test!

- fluktuuje, pritomnost protilatek
2. Myotonicka dystrofie — 5: 100,000
3. Okulofaryngealni MD — 1: 100,000
4. Okulofaryngodistalni myopatie




Kearns-Sayre syndrom (spektrum)

* Ptéza a/nebo opthalmoparéza a
minimalné 1 dalsi priznak: ataxie, retinitis
pigmentosa, AV blokady, ztrata sluchu,
neprospivani, porucha rustu, tres,
kardiomyopatie, kognitivni postizeni

Starsi kritéria:

* Progresivni oftalmoplegie a ptoza objevujici se
pred 20. rokem véku

* Pigmentova retinopatie

Novad kritéria — Mancuso et al. Neurol, 2015



Pearsonuv syndrom

* Sideroblasticka/megakaryocytarni refrakterni
anémie zavisla na opakovanych transfuzich

* +/- exokrinni pankreatickd insuficience



Diagnostika - Mitolab

G mitolab

Laboratof pro studium mitochondridinich poruch
Klinika détského a dorostovéeho |ékarstvi LLFUK a VFN mm m

VSEOBECNA FAKULTNIi NEMOCNICE V PRAZE
U Nemocnice 49972, 128 08 Praha 2 | IC: 00064165, tel.: 224 961 111

Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu
VEN PRAHA Diagnostické laboratofe DPM

Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch
Ke Karlovu 455/2, budova E4, 128 08 Praha 2; Tel: 224967748, Fax: 224967099, http://mitolab.lf1.cuni.cz

Formulaf | F-KPDPM-DPM-M-41 | strana 1z 2 | verze 7 | Géinnost od: 1. 3. 2021

ZADANKA
MOLEKULARNE GENETICKE VYSETRENI

DUVOD/UCEL POZADAVKU (KLINICKE INFORMACE) ODBER

Datum odbéru: Cas odbéru: Datum odesldni:

Qdbér provedl:

Pozndmky k odbéru:

RAZITKO A PODPIS LEKARE

Odeslany materi
ané vysetreni bude provedeno z genetického materidlu jiz ulozeného v laboratofi

Krev na separaci séra (2 ml pIné krve) [ ] svalova biopsie
Krev na separaci plazmy (2 ml krve do Li-heparinu) [] Fibroblasty kultivované z kozni biospie
Krev na izolaci lymfocytd (7 ml krve do EDTA) [ ] Plodova vada
Krev na izolaci trombocytd (2 x 4,5 ml krve do citratu)
Sérum (separované z krve) M )4
arovana z krve), specifikujte zklumavku: Jiné:, o C

Je-li poZadovano vice vysetieni, jsou tyto analyzy provadény postupné a doby odezvy u jed nnlllvy:h pozadavkd se séitaji.

| F-KPDPM-DPM-M-41 | verze 7 | strana 2z 2
Pozadovana vysetieni:
[] POUZE IZOLACE A ULOZENI GENETICKEHO MATERIALU "] POUZE IZOLACE DNA A VRATIT CAST DNA MA ODDELENI

ANALYZA MUTAC V MITOCHONDRIALNI DNA (mitDMA) vytetiujeme 2 izolované DNA
analyza bodowch mutad mtDNA - sekvenovani celé mtDMNA
- upfesnéte fenotyp: [] sy MELAS [ sy MERRF [ sy NARP [ sy LHON
- ovéfenl mtomnostl specrﬁcke mutace v miDMNA:

ArOMOVa (m.1494C5T, mlsssaEmmsf_l TEITSC, mIS12T>C, m7472inst, m 744542 G)
IERLmné ety po dohodE) ece v mtDI JA

ANALYZA GENU LOKALIZOVANYCH NA JADERNE DNA vyietfujeme z izolované DNA nebo RNA

delece v mIDNA

Deficit cytochrom ¢ oxidazy (COX, komplex IV) Porfyrie

[ surF1 ] ALAD, akutni jatemi porfyrie

[ scor [[]  €POX, hereditim koproporfyrie

I:l sco2 I:l FECH, erytropoeticka protoporfyrie

[0 coxio [ HMBS, akumi intermitentni porfyrie

[0 coxis [ PPOX, porfyrie varizgata

Deficit pyruvatdehydrogenazy (PDH) [[] UROD, porfyrie cutanea @arda

[] DLD tpodjednotica E3) [[] URDS, kongenitéini erytropoeticks porfyrie

‘

[0 PDHAT (podjednota Ela, X-vizané)

[[]  PDHB (podjednatka E16)

[[]  DLAT tpodjednotia £2)

|:| PDHX (E3 vazebny protein)

Geny pro stabilitu a replikac mtDNA

POLG1 (polymeraza y), Alpersiy sy

PEQT [helikiza Twinkle), adPEC

ANTT (adeninnukleotidovy prenaiet)

TYMP (TP, ECGF1), sy MNGIE

TK.2 ithymidinkindza 2)

DGUOK (deoxyguanosinkinaza)

SUCLAZ (sukcinyl-koenzym A-ligdza, podjednotka a)
OPA1, opticka atrofie

OPA3, opticka atrofie

MPV17

RRM2B iribonukleotdg

ké poruchy o
ABCC2, Dubin-Johnsondy sy

ALDOB, hereditarni fruktdzowvé intolerance

ALPL hypofosfatazie

AMT, neketoticks hyperghycinémis

AMPD1, deficit mycadenylitdeaminizy (po dohods)
APOAS, hyperchylomikronemie

ATP7A, Menkesova choroba

ATP7B® Wilsonova choroba

CTINS (cystinosin), cystindza

FAH (fumarylacetoacetathydroliza), tyrosinémie |

FH (fumarithydratiza), fumarova aciddrie, leiomyomatdza
GBE 1% (glykogen-vEtvici enzym), glykogendza IV
GLOC, neketatickd hyperglycinémie

GALNS, mulcopolysachandoza [Va

o o o o

ti

ukopolysathar Vil
HFET (p.C282Y, p.HE3D, p.565C), hereditami hemochromataza |
LPL, deficit lipoproteinové lipazy

s|r| hydrowylaza), Segawa sy AR

ETREN £

FOXG1, FOXG1 syndrom {vE MLPA)

CHRMNE lacetylcholinowy recepter, podjednotka &)
MELL, i

[[] ATPSE jpodjednotka e komplexu FiF-ATPsyntazy}
Dalsi geny systému OXPHOS
[ TAZ itatazzin, )( vazang], Barthu.l sy v

DDDI 7 o o

oo

|:| DARS2 (aspartylaminoacyl-tRMNA-syntiza 2), sy LBSL
Syndromy CDG

M pAmd - in

o

TS




V. OSTATNI METABOLICKE
MYOPATIE



Deficit Lipinu-1

* AR mutace v LPIN1

2. nejcastéjsi pricina €asnych a
rekurentnich rhabdomyolyz po
poruchach [3-oxidace
mastnych kyselin

* 1. rhabdomyolyza <7 let véku, i
batolata (CK az 7500 ukat/I!)

e Spousteny febrilnim infektem,
vetsi zatézi nebo hladovénim

e Elevace CK v mezidobi
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Deficit myoadenylatdeaminazy

* Nejcastejsi metabolickda myopatie (prevalence v kavkazské populaci je 1-2 %)
* Variabilni penetrance
 VétsSina pacientu jsou homozygoti pro nonsense mutaci ¢.34C>T v AMPD1

* Nedostatek svalové adenosin-deaminazy, ktera se uplatnuje v metabolismu
nukleotidu

* Prevalence heterozygotu 10-19% (zhorsujici faktor u jinych onemocnéni svalu?)

+ AMP
Glycolysis

KLINICKE PROJEVY

Vyhradni postizeni kosterniho svalstva
Intolerance fyzické zatéze, myalgie a svalova
unava s krecemi

Myoglobinurie je spiSe vzacna

Hodnoty CK u 50% pacientu 110xN

+
Oxidative Skeletal myocyte
phosphorylation

m mAMPD

2ADP + ATP +AMP ==>IMP

Myokinase
U

Ado

Muscle contraction

Sabina et al. 2009



Take home message

* 3 hlavni skupiny metabolickych myopatii
predstavuji glykogendzy, poruchy [-oxidace
mastnych kyselin a mitochondrialni onemocnéni

* Presné odebrana anamnéza je nezbytna!

* Vysetreni CK je levné a mélo by byt soucasti
rutinnich odbéru

* Pri obrazu rekurentni rhabdomyolyzy po
infektu/ndmaze/hladovéni vzdy zvazovat nékterou
z metabolickych myopatii!

e Vzdy myslet na soucasné postizeni srdecniho svalu!
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Vazené kolegyné a vazeni kolegové, medicina se rozviji a vyuka mediciny se méni. Nebo by se mé&la ménit. Zacatkem devadesatych let to byla 3. LF UK,
kterd se reformovala. Pfed asi péti lety probéhla reforma i na LF MU v rdmci projektu Optimed. Moje dcera je ve tvrtém rocniku, ja jsem studoval dévno
pradavno, ale nemam pocit, 7e by do3lo k zasadni inovaci. Faktem je, 7e teoretické i preklinické obory podavaji mnohem vice a detailngjsich informaci,
otazkou je, kolik z toho utkvi v paméti. Hodné se pribéiné testuje, za nds to bylo vyjimetné, tehdy se hralo o to, zda zkousku udélas, nebo ne. Studenti
jsou pod tlakem, asistent na teoretickém oboru zaZertoval,...
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pro praxi

Metabolické myopatie

MUDr. Hana Kolaiova, Ph.D., doc. RNDr. MUDr. Pavel Jesina, Ph.D.
Metabolické centrum, Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu, Vseobecna fakultni nemocnice,
1. 1ékaiska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Metabolické myopatie pfedstavuji heterogenni skupinu dédi¢nych metabolickych onemocnéni vznikajicich na podkladé poruchy
energetického metabolismu primdrné po3kozujici kosterni svalstvo. Mezi hlavni pfedstavitele patii svalové glykogenézy, poruchy
3-oxidace mastnych kyselin a karnitinového metabolismu, mitochondridlnf onemocnéni a dal3f vzacnéjsi jednotky. Na zdkladé
klinickych projev( postiZeni svalu rozlidujeme: a) metabolické myopatie manifestujici se akutni nebo subakutnfintoleranci fyzické
z&téZe a b) metabolické myopatie s progresivni svalovou slabosti a hypotonii. Snahou této prace je podat pfehledny souhrn kli-
¢ovych piiznaku a laboratornich abnormalit této vzacné skupiny onemocnéni, se kterymi se mohou lékafi, zejména neurologové,
setkat jak v rdmci primdrni péce, tak i v nemocnicich.

Kli¢ova slova: metabolické myopatie, glykogenéza, mitochondridlni onemocnéni, porucha -oxidace mastnych kyselin.



