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Metabolické myopatie predstavuji heterogenni skupinu dédi¢nych metabolickych onemocnéni vznikajicich na podkladé poruchy
energetického metabolismu primarné poskozujici kosterni svalstvo. Mezi hlavni pfedstavitele patfi svalové glykogendzy, poruchy
B-oxidace mastnych kyselin a karnitinového metabolismu, mitochondridlni onemocnéni a dalsi vzacnéjsi jednotky. Na zékladé
klinickych projev( postizeni svalu rozliSujeme: a) metabolické myopatie manifestujici se akutni nebo subakutniintoleranci fyzické
zatéze a b) metabolické myopatie s progresivni svalovou slabosti a hypotonii. Snahou této prace je podat pfehledny souhrn kli-
¢ovych priznak( a laboratornich abnormalit této vzacné skupiny onemocnéni, se kterymi se mohou Iékafi, zejména neurologové,
setkat jak v rdmci primarni péce, tak i v nemocnicich.
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Metabolic myopathies

Metabolic myopathies are a heterogeneous group of hereditary metabolic disorders characterized by impaired energy metabolism
in skeletal muscle. It includes mitochondrial diseases; glycogen storage diseases; fatty acid $-oxidation disorders; carnitine metabolism
disorders; and other rather rare entities. From a clinical point of view, metabolic myopathies can be categorized into two different
groups: a) those manifesting with acute or subacute exercise intolerance and b) those with fixed symptoms, such as muscle weakness
and hypotonia. Present review article is primarily focused on key clinical and laboratory findings of metabolic myopathies that may

be encountered by both primary health care physicians or neurology residents.

Key words: metabolic myopathies, glycogen storage disease, mitochondrial disease, fatty acid (3-oxidation disorder.

Metabolické myopatie predstavuji hetero-
genni skupinu dédi¢nych metabolickych po-
ruch vznikajicich na podkladé poruchy ener-
getického metabolismu primarné poskozujici
kosterni svalstvo. V souvislosti s témito one-
mocnénimi byva v ceské i anglické literature
pouzivana celd fada termin(i popisujicich
jednotlivé symptomy pacient(. Tyto jsou po-
drobné vysvétleny v zavéru této prace.

KLINICKE PROJEVY
METABOLICKYCH MYOPATII
Metabolické myopatie mohou imito-
vat jind neurologickd onemocnéni. Nékteré
symptomy jsou vsak velmi typické a sprav-
né odebrand anamnéza a podrobné klinické
vysetieni mUze jiz na zac¢atku pomoci zacilit
v diferencidlni diagnostice na konkrétni one-

mocnéni. Hlavnimi skupinami onemocnéni,
které se manifestuji postizenim kosternich
svall, jsou svalové glykogendzy (GSD), poru-
chy B-oxidace mastnych kyselin a mitochon-
dridlni onemocnéni.

Na zakladé klinickych projevid postizeni
svalu Ize rozliSit dvé hlavni skupiny (Tab. 1):
A. Metabolické myopatie manifestujici se

akutni nebo subakutni intoleranci fy-

zické zatéze. U téchto pacientd dochazi

k rozvoji myalgii, svalové unavy, slabosti

a kieci v ndvaznosti na zvysenou fyzic-

kou aktivitu. Behem ni dochazi k mno-

honésobné elevaci hladiny kreatinkinazy

(CK) az do obrazu rhabdomyolyzy (CK ve

stovkach pkat/l). V mezidobi byva aktivita

CK obvykle mirné zvysena (GSD typu V,

McArdleova nemoc), ale mUze byt i zcela

v normé (poruchy B-oxidace mastnych ky-
selin). Bolestiva intolerance fyzické zatéze

by vzdy méla prednostné vést k podezieni

na nékterou z metabolickych myopatii.

Metabolické myopatie s progresivni
svalovou slabosti a hypotonii, které jsou
stalé a obvykle byvaji asociovany se systé-
movym postizenim. U téchto onemocnéni
byva obvykle hladina CK mirné zvysena
(obvykle v hodnotéch 2-3x nad normu).
Ataky rhabdomyolyzy nejsou pro tuto sku-
pinu typické, ale i po mensi fyzické namaze
mUze dochézet ke zvyseni CK, maximalné
vsak v desitkach pkat/l. Do této skupiny
patfi vétsina mitochondridlnich myopatii

a Pompeho nemoc. Tato skupina onemoc-
néni miZe imitovat onemocnéni z okruhu

svalovych dystrofii ¢i polymyozitidu.
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Pochopeni jednoduchého principu sva-
lového metabolismu pomze jiz na zékladé
peclivé odebrané anamnézy pojmout silné
podezieni na konkrétni pfi¢inu myopatie.
Svaly pfi kratkém intenzivnim cviceni vy-
uzivaji ve svalovych vldknech typu Il jako
zdroj energie adenosintrifosfat (ATP) z krea-
tinfosfatu (1-5 minut) a glukézu (>5 minut)
ze svalového glykogenu. V pribéhu delsiho
cviceni je svalovymi vlakny typu | vyuzivan
predevsim acetyl-koenzym A z B-oxidace
mastnych kyselin (>40 minut). Porucha syn-
tézy a transportu kreatinu byla do dnedniho
dne popsana pouze v souvislosti s tézkym
postizenim CNS. Nékteré poruchy meta-
bolismu sacharid( a tukd vsak mohou mit
pfi vyssi fyzické ndmaze za nasledek rozvoj
metabolické dekompenzace s akutnim roz-
padem svald (rhabdomyolyzou), coz vede
k uvolnéni svalovych proteind - CK a myo-
globinu - do krve a ndsledné i do moci, kde
je mUizeme stanovit. Hodnoty CK dosahuji
béhem ataky rhabdomyolyzy stonasobnych
hodnot (v pkat/l). K rozvoji myopatie viak ne-
prispiva jen nedostatek ATP, ale i strukturalni
zmény svall na podkladé napf. akumulace
abnormalniho glykogenu nebo produkce
reaktivnich kyslikovych radikald.

Na zakladé vyse zminéného Ize jednoduse
rozlisit, ktera ¢ast metabolismu je porusena.
Rozvoj svalovych kieci a myalgii jiz béhem krat-
kého naméhavého cviceni je velmi podeziely
z prabéhu GSD typu V (McArdleova nemoc).
Naopak pondmahova rhabdomyolyza rozvije-
jici se az v ndvaznosti na prolongované cviceni
a zhor3eni pfi hladovéni, resp. hore¢natémin-
fektu (typicky béhem akutni gastroenteritidy
nebo respiracniho infektu) je charakteristicka
pro poruchy 3-oxidace mastnych kyselin.

Svalové glykogendzy

Glykogendza typu Il
Pompeho nemoc

Pompeho nemoc predstavuje celé fe-
notypové spektrum onemocnéni, které
odpovida rezidualni aktivité lysosomalni
a-glukosidazy, ale i dalsim faktordm. Na obou
koncich tohoto spektra stoji dvé hlavni kli-
nické formy, které se odlisuji dobou nastupu
piiznakl a pfitomnosti kardiomyopatie: i) kla-
sicka nebo také infantilni Pompeho nemoc,
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ktera je nejtézsi a také nejznaméjsi formou,
a ii) pozdni forma Pompeho nemoci, jejiz
progndéza je v porovnani s infantilni formou
pfiznivéjsiho razu, nicméné vzhledem k mir-
nym a ¢asto nespecifickym pfiznakiim byva
poddiagnostikovéna.

Klasickd, infantilni forma Pompeho nemoci

Infantilni forma Pompeho nemoci se mani-
festuje od narozeni do 6. mésice Zivota (nej-
Castéji vsak pred 2. mésicem véku) ndpadnou
hypotonii (,floppy baby”) doprovazenou pro-
gresivni svalovou slabosti ditéte, progresivni
hypertrofickou kardiomyopatii a respira¢nimi
obtizemi (Kishnani et al., 2006). Dité ma chudy
spontanni motoricky projev, na bfise béhem
prvnich tydn@ ani kratce nezveda hlavicku
a prvni napfimeni je opozdéné. Vzhledem
k chabému sani a makroglosii miiZze dochéazet
k neprospivani a nutnosti alternativnich zpUso-
b vyzivy. Typicky zminovana hyporeflexie byla
popsana pouze u 35 % pfipadu (Kishnani et al.,
2006), coz muze byt zplsobeno soucasnym
postizenim centrélniho nervového systému
(viz nize). Kojenci s Pompeho nemoci maji téz
napadnou hypomimii s otevienyma ocima
austy av 90% piipadd je pfitomna hepato-
megalie (van den Hout et al., 2003). Déti s ne-
|é¢enou infantilni formou vétsinou umiraji do
1.roku zivota na komplikace kardiorespira¢niho
selhani (Kishnani et al., 2006). V diferencialni
diagnostice je nutno vyloucit zejména spindlni
muskularni atrofii I. typu, peroxizomalni one-
mocnéni, poruchy mitochondridlniho energe-
tického metabolismu a néktera dalsi geneticka
onemocnéni (napf. Praderdv-Williho syndrom).

Urcitou variantou infantilni formy je tzv.
neklasicka infantilni forma Pompeho nemoci
s méné zédvaznou kardiomyopatii bez obstruk-
ce levého vytokového traktu a pomalou pro-
gresi myopatie. Tato forma se obvykle mani-
festuje béhem prvniho roku Zivota a pfiznaky
mohou zprvu vypadat pomérné nespecificky
(zejména opozdéni psychomotorického vy-
voje). V pribéhu druhého roku zivota vsak jiz
muze byt patrny myopaticky $plh (Gowerstv
pfiznak) a pseudohypertrofie lytek.

Pompeho nemoc s pozdnim pocdtkem
(tzv. late-onset)
Pozdni forma Pompeho nemoci se mize

manifestovat kdykoliv po prvnim roce Zivota
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a obvykle nemivé zavaznou kardiomyopatii.
Na zékladé véku manifestace midzeme jesté
rozlisit détskou, juvenilni a adultni variantu
tohoto onemocnéni. Tito pacienti se vétsinou
manifestuji setrvalou pletencovou slabosti,
a to vice panevniho nez skapulohumerélniho
svalstva. Hlavni stiznosti pacientd proto byva
zejména obtiznd chlize do schodd ¢i problémy
se vstavanim ze Zidle. Svalovou slabost nékdy
predchazeji myalgie a svalové kiece, coz mize
imitovat jiné metabolické myopatie. V ¢asné
fazi jsou rovnéz postizeny svaly paraspinalni;
pozdéji se pfidava postizeni branice a akcesor-
nich dychacich svall. Progrese onemocnéni
byva pomalg; s postupuijici svalovou slabosti
byva vsak vétsina pacientli upoutana nainva-
lidni vozik s nutnosti dechové podpory. Cast
pacientl udava pouze mensivydrz v porovna-
ni s vrstevniky. Progndza je zavisla na rychlosti
progrese onemocnéni, tizi postizeni dycha-
cich svalt a dalSich komorbiditach (Hagemans
et al,, 2004). Vzhledem k nespecifité sympto-
mU muze stanoveni spravné diagnozy trvat
i nékolik let. Asi 95 % pacientl s pozdnim
zacatkem Pompeho nemoci ma elevaci CK;
hodnoty vsak byvaji v nizSich rozmezich nez
u infantilni formy (Ausems et al., 1999).

Pompeho nemoc byla dlouhou dobu
povazovana za pomérné typicky pfiklad
izolované metabolické myopatie s klinickou
symptomatologii rozvijejici se primarné na
podkladé ukladani glykogenu v kosternim
a srde¢nim svalu. Kromé téchto tkani viak
byla patologickd akumulace glykogenu po-
psanai v kortexu, jddrech mozkového kmene,
mozecku a prednich rozich misnich (Martini
et al,, 2001; Mancall, Aponte et Berry, 1965;
Gambetti, DiMauro et Baker, 1971; Hobson-
Webb et al., 2012). Tyto projevy se navic mo-
hou zvyraznovat u pacientt s infantilni for-
mou, ktefi diky novym moznostem terapie
pfezivaji do dospélosti.

Poskozeni prednich roht misnich mize
mit za nasledek zndmky denervace pii elek-
tromyografickém vysetieni (Kishnani et al.,
2006). U nékterych pacientd byva patrna po-
rucha sluchu, kterd se rozviji bud'na podkladé
poskozeni vnitiniho ucha, pfevodniho apa-
ratu nebo obou téchto struktur (Kamphoven
et al., 2004). Ve skupiné 20 pacientl s infan-
tilni formou Pompeho nemoci mélo 73 % je-

dincd abnormalni tympanometrii, pficemz



) HLAVNI TEMA
METABOLICKE MYOPATIE

80% mélo normalni otoakustické emise, coz
sveédci pro dominantni postiZzeni pfevodniho
aparatu ucha (Kishnani et al., 2006). Kognitivni
funkce jsou u vétsiny pacientli normalni; ¢ast
dospélych pacient( vak vykazuje jednoznac-
né zhorseni exekutivnich funkci, vizuokon-
strukénich schopnosti a kratkodobé paméti
(Kishnani et al., 2006; Korlimarla et al., 2019).

Glykogendza typu V,
McArdleova nemoc

Toto onemocnéni je zplsobeno poru-
chou svalové myofosforylazy, kterd uvolnuje
glukdzu z glykogenu pro akutni potieby svalu.
Jedna se o nejcastéjsi geneticky podminé-
nou myopatii. Odhadovana prevalence je asi
1:100000 Zivé narozenych, prepoklada se vsak,
Ze onemocnéni je vyznamné poddiagno-
stikované, nebot odhadovana prevalence
Sesti nejcastéjsich mutaci v homozygotnim
stavu je az 1:7650 (De Castro, Johnston et
Biesecker, 2015).

McArdleho nemoc je prototypem me-
tabolické myopatie s epizodickou svalovou
dysfunkci a myoglobinurii. Klinické pfiznaky
se obvykle rozvijeji v obdobi détstvi ¢iadoles-
cence. Vysoka fyzicka namaha vede k rychlému
rozvoji myalgii, Unavy a svalovych kreci, které
rychle ustupuji pfi odpocinku ¢i po poziti jed-
noduchych cukr(i (Berardo, Di Mauro et Hirano,
2010). Jak isometrické, tak dynamické kontrakce
svall spousti tyto reverzibilni ,svalové krize”.
GSD typu V je viak typickd ndhlym zlepSenim
tolerance, Ustupem bolesti a snizenim tepové
frekvence po asi 7-10 minutach po zacatku
cviceni (tzv. fenomén druhého dechu, z angl.
second-wind phenomenon). Fenomén druhé-
ho dechu se vyskytuje vyhradné u McArdleho
nemoci a neni vyjadien u jinych GSD mani-
festujicich se intoleranci svalové zatéze ani
u jinych metabolickych myopatii.

Mirnéji postizeni pacienti s McArdleho
nemoci nemusi mimo ataky rhabdomyolyzy
plsobit nikterak nemocné a byvaji vzhledem
ke sporé aktivité omylem povaZzovani za neak-
tivni. Naopak u starsich pacientl s McArdleho
nemoci je typické, ze mirna svalova slabost je
fixni. U pacientd s GSD typu V byva vzdy zvy-
$end hladina CK, a to i v obdobi mezi cvi¢enim,
a déle se zvysuje béhem fyzické aktivity.

V pfipadé podezieni na onemocnéni

z okruhu svalovych GSD mohou v diferen-

Tab. 1. Rozdéleni metabolickych myopatii na zdkladeé klinickych projevi postizeni svalu

Intolerance fyzické zatéze s rhabdomyolyzou

Progresivni svalova slabost

GSD typu V (McArdleova nemoc)

GSD typu Il (Pompeho nemoc)

GSD typu VIl (Taruiho nemoc)

GSD typu Il (Coriho nemoc)

GSD typu IXd

GSD typu IV (Andersenova nemoc)

Poruchy 3-oxidace mastnych kyselin

Primarni deficit karnitinu

Deficit Lipinu-1

MitochondridIni onemocnént

Deficit myoadenyldtdeaminézy

Danonova nemoc

Vysvétlivky: GSD - glykogendza

cialni diagnostice pomoci i dalsi informa-
ce ziskané peclivé odebranou anamnézou.
Konzumace glukdzy ¢i sacharézy pred fy-
zickou aktivitou zhorsi svalové pfiznaky
u GSD typu VIl (Taruiho nemoc), ktera je
jinak klinicky neodlisitelnd od McArdleho
nemoci. Tento tzv. fenomén bezdesi (z angl.
out-of-wind phenomenon) se nevyskytuje
u McArdleho nemoci, jelikoz metabolicky
blok je nad vstupem glukézy do glykolytic-
kého cyklu (Haller et Vissing, 2004; Vissing
et Haller, 2003). Myopatie mUze byt proje-
vem i jinych GSD, napf. GSD typu Ill (Coriho
nemoc), GSD typu IV (Andersenova nemoc)
a GSD typu IXd (Tab. 1).

Poruchy B-oxidace
mastnych kyselin

Porucha B-oxidace mastnych
kyselin na urovni dehydrogenazy
mastnych kyselin se stfedné
dlouhym fetézcem (MCAD)

U nelécenych pacientl se onemocnéni
projevuje nejcastéji do 2. roku zivota atakou
neketotické/hypoketotické hypoglykemie
v ndvaznosti na delsi la¢néni (napf. prvni
vynechani no¢ni davky piti u kojencli nebo
prodlouzenim intervall mezi krmenim) ¢i
akutnim hore¢natym infektem. Symptomy
jsou projevem hypoglykemie (zména cho-
vani, tres, tachykardie, poceni a porucha
védomi ¢i symptomatické kiece). Pacienti
jsou casto hypotonicti a, zejména u pozd-
nich forem onemocnéni, byly popsany i ataky
rhabdomyolyz. V zavislosti na ¢etnosti a tizi
jednotlivych atak se mize rozvinout rizny
stupen psychomotorické retardace. Je odha-
dovéno, ze pred zahrnutim poruchy MCAD
do novorozeneckého screeningu v roce 2009
bylo toto onemocnéni pfic¢inou az 3% syn-
dromU nahlého umrti novorozence a kojence
(SIDS) v Ceské republice.
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Obr. 1. Moc od pacienta s poruchou beta oxidace
dlouhych mastnych kyselin (LCHAD) s rhabdomyo-
lyzou a myoglobinurif

Porucha B-oxidace mastnych
kyselin na urovni dehydrogenazy
mastnych kyselin s dlouhym
(LCHAD) a velmi dlouhym
fetézcem (VLCAD)

Porucha B-oxidace mastnych kyselin na
urovni dehydrogendazy mastnych kyselin
s dlouhym fetézcem (LCHAD) obvykle zacina
v kojeneckém véku nebo ¢asném détstvi ata-
kami Reye-like syndromu s poruchou védomi,
hepatopatii, hypoketotickou hypoglykemii ¢i
atakou rhabdomyolyzy s akutnim renalnim
selhdnim (Obr. 1).1 po zavedeni novorozenec-
kého screeningu a spravné vedené 1écbé se
v dals$im pribéhu onemocnéni opakuji ataky
rhabdomyolyzy v ndvaznosti na prolongované
la¢néni ¢i akutni infekt, kdy hodnoty CK stou-
paji az na > 150 pkat/l a hodnoty myoglobinu
na >2000 ug/l. Toxické pisobeni 3-OH kyselin
a jejich karnitinovych derivatd mé za nasledek
poskozeni dal3ich tkani, a to zejména sitnice
(pigmentova retinopatie) a perifernich nerva
(axondlni senzoricko-motoricka polyneuropa-
tie s poruchou chiize, ¢iti a dysesteziemi, ze-
jména na dolnich koncetinach). Velmi ¢astou
a zivot ohrozujici komplikaci je i hypertroficka
kardiomyopatie, ktera je progresivni a mlze
zpUsobit srdecni selhani jiz v ¢asném véku.
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Zavazna infantilni forma poruchy B-oxida-
ce mastnych kyselin na Urovni dehydrogenézy
mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem
(VLCAD) se projevuje do konce prvniho ro-
ku Zivota hypoketotickymi hypoglykemiemi,
jaterni dysfunkci a kardiomyopatii s arytmie-
mi. Tato forma mé vysokou mortalitu. Pozdni
détska forma ma mirnéjsi symptomatologii
a jedince ohroZuje zejména hypoketotickymi
hypoglykemiemi; vyskyt kardiomyopatie je
vzéacny. Pozdni forma se vétsinou manifestuje
nad 10 let véku opakovanymi atakami rhabdo-
myolyz s myoglobinurii, které jsou spoustény
probihajici infekci nebo la¢nénim.

Deficit karnitin-palmitoyl-
-transferazy typu Il (CPT II)
Myopaticka forma deficitu CPT Il je nej-
¢astéjsi poruchou lipidového metabolismu
postihujiciho svaly a nej¢astéjsim typem
hereditarni rhabdomyolyzy. Pacienti s de-
ficitem CPT Il se manifestuji rekurentnimi
epizodami myalgii a myoglobinurii s tmavou
barvou moci (75 %) a nékdy i svalové slabosti
(609%) (Bennett et Santani, 1993). V nékte-
rych pfipadech se mohou rozvinout krece,
neni to viak typickd zndmka onemocnéni
(Bennett et Santani, 1993). Prvni epizoda se
obvykle objevuje mezi 6. a 20. rokem véku,
ale byly popsény i u pacient( starsich 50 let
a mladsich 4 let (Berardo, DiMauro et Hirano,
2010). Tyto epizody typicky navazuji na pro-
longované cviceni, delsi lacnéni, febrilni (ale
i afebrilni) infekt, expozici chladu, zvyseny
pfisun tukd ve stravé, emocni stres ¢i celko-
vou anestezii (Sigauke et el., 2003). Pokud
neni v¢as zahajena adekvatni terapie, mo-
hou se epizody rhabdomyolyzy komplikovat
akutnim rendlnim selhanim a méné casto
i respira¢niinsuficienci zdtvodu postiZenire-
spiracnich svalli (Berardo, DiMauro et Hirano,
2010). V obdobi mezi jednotlivymi atakami
jsou pacienti zcela zdravi a maji téz normalni
hodnoty CK. U asi 10% pacientl vsak byva
aktivita CK zvy$ena i interiktalné (Wiese et
al., 2003). Pfiznaky u pacientl s myopatickou
formou deficitu CPT Il jsou vyhradné svalové,
bez postizeni myokardu ¢i jater. Existuji viak
dalsi dvé vzacnéjsi jednotky deficitu CPT II,
které jsou spojeny s nizkou aktivitou enzymu
(<10%):1) letaIni neonatalni forma a ii) tézka
infantilni hepatokardiomuskularni forma, kde
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se kromé neketotické hypoglykemie mohou
vyskytnout i dalsi pfiznaky (hepatomega-
lie s jaternim selhdnim, kardiomyopatie,
arytmie, periferni neuropatie a respiracni
selhani).

Vzacnymi poruchami z okruhu defekt-
ni B-oxidace mastnych kyselin je i deficit
karnitin-acylkarnitintranslokazy (CACT)
a primarni karnitinova deficience, které se
manifestuji ihned po narozeni nebo v cas-
ném kojeneckém véku projevy akutni en-
cefalopatie na podkladé zavazné hypoke-
totické hypoglykemie a hyperamonemie.
Doprovodnymi pfiznaky jsou kardiomyo-
patie a svalova slabost.

Mitochondrialni myopatie

Mnoho mitochondridlnich onemocnéni
manifestujicich se béhem détstvii dospélosti
ma jako soucast multisystémového postizeni
i hypotonii a myopatii réizné tize. Cim dFive se
onemocnéni manifestuje, tim je pravdépo-
dobnéjsi pfitomnost jak nizkého svalového
tonu, tak svalové slabosti; naopak pacienti
manifestujici se v dospélosti mivaji svalovy
tonus v normé (Patikh, 2010). Myopatie maze
byt vyluénym nebo dominujicim pfiznakem
mitochondridlniho onemocnéni; v tomto pfi-
padé hovofime o tzv. primarnich mitochon-
dridlnich myopatiich. U nékterych onemoc-
néni byla prokazana souvislost mezi hladinou
mutované mitochondridlni DNA (tzv. hete-
roplazmie; vyjadfovana v %) a tizi klinickych
pfiznakl (Wallace et Chalkia, 2013).

Hlavni stiznosti pacientl s mitochondrial-
nimi myopatiemi je generalizovana svalova
slabost (zejména proximalniho svalstva), Unava
aintolerance (i velmi mirné) fyzické aktivity
(napf. chlize do 1. patra, ale i osobni hygiena,
oblékani, krdjenijidla, polykani apod.) (Gorman
et al., 2015). Po kratkém odpocinku mohou
pacienti pokracovat v ¢innosti, ale obtize se
objevuji znovu (na rozdil od fenoménu 2. dechu
u McArdleho nemoci). Pacienti také typicky
nemaji svalovou ztuhlost ani kiece. U ¢asti pa-
cientl je svalova slabost progresivni a mize
dojit k postizeni branice a ostatnich dychacich
svall s nutnosti ventila¢ni podpory (Ahmed et
al., 2018). Dllezitym aspektem je, ze tyto sub-
jektivni obtize nekoreluji s tizi svalové slabosti
zjistitelnou pfi klinickém vysetfeni (Gorman

et al., 2015). Pomérnou ironii osudu zUstava,
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Ze stupniovana aerobni zatéz a modifikovany
vytrvalostni trénink jsou jedny z mala metod
spojenych s prokazatelnym efektem na mito-
chondrialni funkce a urcity efekt byl prokazan
i na snizeni heteroplazmie (Taivassalo et Haller,
2005). Specifickym (a nékdy i vyhradnim) proje-
vem nékterych mitochondridlnich myopatii je
ptéza ocnich vicek a obrna okohybnych pohy-
b0 (oftalmoparéza/-plegie). Kromé myasthenia
gravis a facioskapulohumeralni dystrofie by-
chom proto v diferencidlni diagnostice téchto
projevd neméli zapominat ani na mitochond-
ridIni onemocnéni. V diagnostice této skupiny
vzacnych klinickych jednotek mdze pomoci
hladina sérového laktatu v klidu a v ndvaznosti
na fyzickou aktivitu. Nehledé na pficinu a ti-
Zi myopatie, aktivita CK je jen mirné zvysena
(do 10 pkat/I).

Skupina mitochondridlnich onemocnéni
¢itd k dneSnimu dni > 250 klinickych jedno-
tek a vzhledem k tomu, Ze bylo popsano jiz
> 1300 proteind, které jsou dulezité pro sprav-
nou funkci mitochondrii, mdzeme ocekavat,
Ze toto Cislo déle poroste (Mayr et al., 2015).
Detailni vycet téchto onemocnéni je mimo
rozsah predkladané publikace, predstavujeme
zde proto Ctyfi nejtypictéjsi jednotky.

Mitochondrialni dele¢ni syndromy jsou
asociované se tremi klinickymi jednotkami,
znéhoz prvni dvé zmifiované jsou typickym
prikladem primarnich mitochondridlnich
myopatii: progresivni externi oftalmople-
gie (PEO), syndrom Kearnstv-Sayreové (KSS)
a Pearsondv syndrom. Tyto syndromy vzni-
kaji typicky de novo na podkladé tzv. mode-
lu uklouznuti, tj. vytvofeni smy¢ky mtDNA
béhem jeji replikace, ktera je nasledné de-
gradovana. Nasledny prepis dalsich molekul
mtDNA je jiz bez této deletované oblasti, kte-
ra obsahuje nékolik mitochondridlnich gend,
jejichz absence vyznamné alteruje systém
oxidativni fosforylace (OXPHOS). Korelace
mezi velikosti delece, jeji heteroplazmii a kli-
nickym fenotypem neni do dnesniho dne
plné objasnéna (Anteneova et al., 2020). Za
nejmirnéjsi ze tii syndroma je povazova-
no PEO, které se mize manifestovat v ja-
kémkoliv véku pomalu progresivni ptézou
s kompenzatornim zédklonem hlavy a oftal-
moparézou, kterd mize prejit do kompletni
oftalmoplegie. Ptéza byva bilateralni, ale
existuji i unilaterdIni vyjimky; naopak urcity
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stranovy rozdil tize ptézy byva patrny ¢asto.
Cast pacientd ma zaroven proximalni svalo-
vou slabost s intoleranci fyzické aktivity a dy-
sfagii. PEO mUze progredovat do obrazu KSS.
Pacienti se syndromem KSS (nové také KSS
Spektrum) se obvykle manifestuji do 20. roku
véku ptozou a oftalmoparézou (Obr. 2), ktera
vsak, na zdkladé novych kritérii z roku 2015,
musi byt doprovazena jednim z nasledujicich
symptom: ataxii, pigmentovou retinopatii,
kardiomyopatii, prevodni poruchou rytmu,
poruchou sluchu, neprospivanim, poruchou
rdstu, kognitivnim postizenim ¢i tremorem
(Mancuso et al., 2015). Na nejzavaznéjsim
konci fenotypového spektra stoji Pearsontv
syndrom, ktery zde uvddime jen pro Uplnost.
Tento syndrom byl pdivodné charakterizovén
pfitomnosti sideroblastické anémie s exo-
krinni dysfunkci pankreatu (Pearson et al.,
1979).V soucasné dobé je kritérium postize-
ni pankreatu vypusténo; patognomonickou
znadmkou zUstava zavazna sideroblasticka
megakaryocytarni anémie, kterd vyzaduje
opakované transfuze erytrocytarnich kon-
centratl v détském véku. Onemocnéni je
multisystémového razu; pacienti, ktefi preziji
détsky vék, mohou pfejit do obrazu KSS.

Mitochondrialni encefalomyopatie, lakta-
tova acidoéza a iktu podobné piihody (z angl.
Mitochondrial encephalomyopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes, MELAS) je
onemocnéni s velkou variabilitou symptoma-
tologie, a to i v rdmci jedné rodiny. Typickym
pfiznakem onemocnénijsou ikty rozvijejici se
v mladém véku (<40 let) a nesledujici povodi
velkych cév. Iktim vétSinou predchézi mig-
rény, které se objevuji i desitky let pred prvni
pfihodou (Dvorakova et al., 2016). Vice nez
80% pacientl nese mitochondridlni mutaci
m.3243G>A v genu MT-TL2, kddujicim tRNA*ev
(Goto, Nonaka et Horai, 1990). Pacienti s MELAS
si nejcasté&ji stézuji na vyse zminénou nepfimé-
fenou Unavou a intoleranci fyzické zatéze, ktera
nemusi mit klinicky koreldt a mdze byt hodno-
cena i jako projev psychiatrické komorbidity,
kterd je u tohoto onemocnéni pomérné casto
vyjadfena (Magner et al., 2014). Cast pacient(i
rozvine oftalmoplegii s ptézou ¢i objektivizo-
vatelnou proximalni svalovou slabost.

Dalsi z mitochondridlnich onemocnéni -
myoklonickd epilepsie s roztrhanymi cer-
venymi vldkny (z angl. Myoclonic epilepsy

and ragged red fibres, MERRF) miva jako
prvni pfiznak myoklonus, ktery nasleduje
rozvoj generalizované epilepsie s cerebe-
larni ataxii a svalovou slabosti. Pacienti maji
klinické zndmky myopatie, které mohou byt
neodliditelné od geneticky podminénych
svalovych dystrofii pletencového typu (z an-
gl. Limb-Girdle Muscular Dystrophy, LGMD)
(Hameed et Tadi, 2021). Pfidruzenymi pfi-
znaky miZzou byt senzorineuralni porucha
sluchu, periferni neuropatie, mnohocetna
lipomatoéza krku, hlavy a horni ¢asti hrudni-
ku, kardiomyopatie nebo prevodni poruchy
rytmu a demence. MERRF se obvykle mani-
festuje béhem détstvi ¢i ¢asné adolescence.
Pro toto onemocnéni je typicka variabilni
symptomatologie v zavislosti na heteroplaz-
mii mutace, kterou je v 80 % m.8344A>G
v genu pro tRNAY* (Wiedmann et al., 2008).

Mitochondridlni neurogastrointestinalni
encefalomyopatie (MNGIE) je velmi vzacné,
autosomalné recesivné dédi¢né onemoc-
néni, jehoz pric¢inou je mutace v jaderném
genu TYMP, ktery je zodpovédny za tvorbu
thymidinfosforylazy. Tento enzym se uplat-
fuje v metabolismu nukleotid(, které jsou
nezbytné pro replikaci mitochondridlni DNA.
Hlavnim pfiznakem tohoto onemocnéni je
gastrointestinalni dysmotilita, ktera ma za
nasledek progresivni malnutrici, kterou Ize
jen obtizné terapeuticky ovlivnit. Vzhledem
k dysfagii, nauzee, zvraceni a pocitu plnosti
jiz po pozfeni malych porci jidla byva one-
mocnéni ¢asto zaménéno za mentalni ano-
rexii ¢i jinou poruchu pfijmu potravy. Pacienti
umiraji tézce kachekti¢ti pfed dosazenim
40. roku zZivota. Mezi neurologické projevy
tohoto onemocnéni patii predevsim ptéza,
oftalmoplegie, proximalni svalova slabost,
periferni neuropatie a senzorineuralni po-
rucha sluchu.

Ostatni metabolické myopatie

Deficit Lipinu-1

Deficit Lipinu-1 je druhd nejcastéji piicina
¢asné rhabdomyolyzy po poruchach B-oxidace
mastnych kyselin. Rekurentni epizody rhabdo-
myolyzy se svalovou slabosti, myalgii a myo-
globinurii se objevuji nejpozdéji do véku 7 let
a jsou podobné jako u poruch B-oxidace mast-
nych kyselin spoustény (febrilnim) infektem
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Obr. 2. Pacient se syndromem Kearnsovym-
-Sayreové (KSS) manifestujici se ptézou

a nékdy vétsi zatézi, anestezii anebo hladové-

nim (Lusis, Attie et Reue, 2008). Onemocnéni je
autosomalné recesivné dédéné a je zplsobeno
mutacemiv genu LPINT. Uloha lipinu-1 v tukové
tkani byla extenzivné studovana a zda se, ze
tento protein ma ulohu jednak v expresi kli¢o-
vych adipogennich genli béhem diferenciace
adipocytq, a déle v akumulaci triacyglycerol(.
Lipin-1 je fosfatidat-fosfataza, ktera preménuje
fosfatidat na diacylglycerol a hraje tak klicovy
krok v syntéze triacyglycerolli (Zeharia et al.,
2008). Jeho pfitomnost byla navic prokazéana
i v jadre, kde je soucasti transkripcniho komple-
xu pro regulaci metabolismu mastnych kyselin
(Bou Khalil et al., 2010; Carman et Han, 2009).
Jeho dalsi ulohou zde je nejspise i ovlivnéni
klicovych adipogennich gent béhem diferen-
ciace adipocytt (Koh et al., 2008).

Deficit myoadenyladtdeaminazy
Na zavér uvadime onemocnéni, u které-
ho se predpoklada, ze je nejcastéjsi metabo-
lickou myopatii viibec (uvddéna prevalence
v kavkazské populaci je 1-2%) (Morisaki et
al., 1992; Norman, Glenmark et Jansson, 1995);
penetrance je ovsem velmi variabilni. Deficit
myoadenylatdeaminazy se mUze projevit v ja-
kémkoliv véku (Vopli et al., 2011). Vétsina pa-
cientl jsou homozygoti pro nonsense mutaci
¢.34C>T v AMPDI1, kterd zpUsobuje nedostatek
svalové adenosin-deaminazy, ktera se uplat-
nuje v metabolismu nukleotidd a potazmo
i ATP (Lydie, et al., 2017). Onemocnéni posti-
huje vyhradné kosterni svalstvo a projevu-
je se intoleranci fyzické zatéze, myalgiemi
a svalovou Unavou s kife¢emi. Myoglobinurie
je spise vzacna (Lydie et al., 2017), nicméné
hodnoty CKjsou u asi poloviny pacientt zvy-
Seny vice nez 10x nad normu (Teijeira et al.,
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2009). Zajimavosti je, Ze prevalence heterozy-
gotd s AMPD1 mutaci se uvadi mezi 10 a 19%
(Lydie et al., 2017). Vzhledem k takto vysoké
frekvenci se predpokladad, Ze se mlze jednat
o pfidatny zhorsujici faktor u jinych patologif
svalll (napf. svalovych dystrofii nebo jinych
genetickych myopatii) (Sabina, 2000).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika metabolickych myopatiich
je zalozena jak na klinickych pfiznacich, tak
i na laboratornich a dalsich paraklinickych
vysetrenich.

Odbér vzorkd pro biochemické vysetreni
pfi podezfeni na myopatii je nutné realizovat
bé&hem akutni epizody (rhabdomyolyza, kie-
e aj.). Jednoduchym a levnym vysetienim,
které muze byt jiz na za¢atku velmi napo-
mocné v diferencialni diagnostice, je sérova
enzymova aktivita CK, jejiz fadové hodno-
ty u jednotlivych onemocnéni jsou uvede-
ny v pribéhu vyse uvedeného textu. Mezi
dal$i hodnocené parametry patfi stanoveni
aspartataminotransferazy (AST), alaninamino-
transferazy (ALT) a koncentrace myoglobinu
v séru. V rdmci diferencidlni diagnostiky je
vhodné posoudit acidobazickou rovnovahu,
hladinu glukézy, amoniaku a laktatu v krvi
a tedy ketoldtek v moci. Mezi specialni meta-
bolicka vysetfeni patfi analyza koncentrace
volného karnitinu v séru a moci véetné profilu
acylovanych karnitind, profil organickych ky-
selin v modia séru, hladina laktatu a pyruvatu
v krvi a moci, koenzymu Q v krvi. Poruchy
[3-oxidace mastnych kyselin (MCAD, LCHAD
a VLCAD) a karnitinového transportu (CPT |,
CPT Ila CACT) jsou od roku 2009 soucasti no-
vorozeneckého laboratorniho screeningu.
Zatézovy svalovy ischemicky test se s ohle-
dem na moznd rizika jiz rozsifené nevyuziva.

V pfipadé podezieni na GSD typu Il
(Pompeho nemoc) se jako screeningové vy-
Setfeni vyuziva stanoveni enzymové aktivity
a-glukosidazy ve vzorku suché krevni kapky,
které je nutné nasledné ovéfit plnohodnot-
nym enzymologickym vysetfeniv izolovanych
leukocytech.

S rozvojem molekularné genetickych me-
tod nyni hojné vyuzivdme zejména metodu
NGS (z angl. Next Generation Sequencing, tj.
sekvenovani nové generace), kterd ndm umoz-

nuje finan¢né dostupné a relativné rychlé vy-
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setfeni skupiny genli spojenych s obrazem (me-
tabolické) myopatie. V rdmci Metabolického
centra KPDPM VFN je mozno indikovat vy-
Setfeni panelu gend na onemocnéni spojena
s rhabdomyolyzou, panelu genti GSD a panel
genl mitochondridlnich onemocnéni. U pode-
zfeni na mitochondridlni poruchy vysetfujeme
v prvni linii delece (nejlépe ve vzorku mocové-
ho sedimentu) a/nebo i bodové mutace v mi-
tochondridlni DNA (nejcastéji v krvi).

Svoji roli si stéle drzi histopatologickd ana-
lyza vzorku ze svalové biopsie, ktera ma zejmé-
na u mitochondrialnich poruch stale nezastupi-
telnou rolii s ohledem na potvrzenifunkéniho
dopadu pfipadné patogenni mutace nalezené
genetickym vysetfenim. V pfipadé podezieni
na mitochondridlni onemocnéni analyzujeme
pfitomnost tzv. roztrhanych ¢ervenych vlaken
nebo Ragged-Red Fibers (denzni shluky ab-
normalnich mitochondrii v blizkosti bunécné
membrany), barveni na cytochrom c¢ oxidazu
(tzv. COX negativni vlakna) nebo akumulace
produkttd sukcindtdehydrogenazy (SDH). V pii-
padé svalovych GSD ndm muze byt pomocna
pfitomnost svalového glykogenu, ktery viak
nemusi byt vzdy detekovan. Vzorek ze svalo-
vé biopsie je mozné analyzovat oxygraficky
(stanoveni spotieby kysliku dychacim fetéz-
cem mitochondrii), enzymologicky (stanoveni
enzymové aktivity komplextd OXPHOS) nebo
elektroforeticky (analyza mnozstvi a struktury
jednotlivych komplext OXPHOS).

Neméné dulezité jsou elektrofyziologické
metody jako EMG a s ohledem na mozZnou
pfitomnost kardiomyopatie i detailni kar-
diologické vysetfeni véetné EKG a echokar-
diografie. Vice se v soucasné dobé vyuziva
i zobrazeni svalové hmoty pomoci nuklearni

magnetické rezonance.

Terapie

Lécebné piistupy pro rizné metabolické
myopatie se vyrazné lisi a mnohdy zalezi i na
konkrétnim defektnim enzymu (nap¥. rozdi-
ly v terapii rdznych typl poruch B-oxidace
mastnych kyselin). Lé¢ba by proto méla byt
smérovana do specializovaného centra. U né-
kterych onemocnéni je dostupnd pouze symp-
tomaticka Ié¢ba a reZimova opatieni (omezeni
fyzické ndmahy), u jinych jsou vhodna dietni
opatfeni (@ntihypoglykemicky rezim, podavani
stravy bohaté na polysacharidy; dieta s omeze-
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nim LCT oleja (tj. s dlouhym fetézcem mastné
kyseliny) a naopak navyseni MCT olejl (tj. se
stfedné dlouhym fetézcem mastné kyseliny).
V pfipadé mitochondridlnich myopatii je t.¢.
dostupna pouze lécba zalozena na podavani
koenzymu Q, vitaminu A a E, jakoZto scavenge-
ri kyslikovych radikal(. U GSD typu Il (Pompeho
nemoci) je lIécba zalozena na enzymové sub-
stitu¢ni terapii intraven6znim podéavanim re-
kombinantniho enzymu.V budoucnu doufame
vrozsifeni genové terapie, ktera je v soucasnosti
vétsinou zatim ve fazi experimentalni, popt.

v ¢asnych fazich klinického testovani.

ZAVER

Dédi¢né poruchy metabolismu predstavuji
dullezitou diferencidlné-diagnostickou proble-
matiku svalovych onemocnéni. V soucasnosti
je dostupna celd paleta laboratornich vysetfeni,
které nam mohou pomoci ve stanoveni sprav-
né diagnozy a zahajeni adekvatni |é¢by, ktera
je unékterych nemocii velmi Uspésna.

Terminologie

Svalova atrofie (angl. Muscle wasting) =
ubytek svalovych vldken.

Intolerance fyzické zatéze (angl.
Exercise intolerance) = stav, kdy trvéni ain-
tenzita fyzické aktivity neodpovida danému
véku, pohlavi, télesné vysce a objemu svalové
hmoty. Projevem intolerance svalové zatéze
jsou i myalgie, nadmérna svalova unava, sva-
lové krece ¢i tachydyspnoe v ndvaznosti na
zvysenou fyzickou aktivitu.

Svalové kiece (angl. Muscle spasms or
cramps) = nechténé prolongované a obvykle
i bolestivé svalové kontrakce bez néasledné
relaxace.

Svalova slabost (angl. Muscle weak-
ness) = snizena svalova sila, paréza/plegie.
Muze byt lokalizovana nebo generalizovana.

Svalova ztuhlost, namozeni svali (angl.
Muscle stiffness nebo soreness) = stav, kdy
v ndvaznosti na vétsi télesnou zatéz (nebo
naopak na delsi obdobi klidu) jsou svaly ztuhlé
a je nédrocné provést konkrétni pohyb.

Myalgie (angl. Myalgia, muscle pain) =
bolest nastupujici, pokud nejsou zajistény
dodavky energie pro kontrakci svalu.

Podporeno Vyzkumnym zdvérem
VFN-RVO64165.
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