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Metabolic myopathies: a literature review

Gabija Jasionyté!, Evelina Juciaité!

!Faculty of Medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania

Abstract

Background. Metabolic myopathies are a diverse group of genetic disorders, arising from defects in glycogen
breakdown, fatty acid oxidation, and energy production along the mitochondrial respiratory chain, all resulting in
an impaired energy production. Clinically, patients present with varied ages of onset and neuromuscular features.
Aim: To conduct a literature review on metabolic myopathies, focusing on glycogen storage disorders, fatty acid
oxidation disorders and mitochondrial disorders, including the clinical symptoms, diagnostics and treatment
options.

Methods. A literature review was conducted on the PubMed database using the keywords: “metabolic
myopathies”, “glycogen storage disorder”, “fatty acid oxidation disorder”, ,,mitochondrial myopathy*. Articles
published in the last 15 years in English were selected for the analysis.

Results. Glycogen storage diseases present with high-intensity exercise, whereas fatty acid oxidation defects and
mitochondrial myopathies usually present during endurance-type activities or fasting, causing symptoms such as
muscle pain and rhabdomyolisis. An accurate diagnosis is important to determine appropriate therapies including
lifestyle modification, nutritional intervention, cofactor treatment, and proper exercise prescription, and for
providing accurate genetic counseling.

Conclusions. The most common of metabolic myopathies are complex and rare diseases. A patient‘s medical
history is a critical part of the workup in a patient presenting with rhabdomyolysis, with a lifelong history of
exercise intolerance and recurrent rhabdomyolysis being the two most common predictors of an underlying

genetic metabolic myopathy/inborn error of metabolism.

Keywords: metabolic myopathies, glycogen storage disorder, fatty acid oxidation disorder, mitochondrial

myopathy.
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Metabolinés miopatijos: literatiiros apzvalga
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Santrauka

Ivadas. Metabolinés miopatijos - tai jvairi genetiniy sutrikimy grupé, atsirandanti dél glikogeno skaidymo
(glikogenolizés), riebaly rugsciy pernasos ir oksidacijos bei energijos gamybos mitochondrijy kvépavimo
grandinéje defekty, dél kuriy sutrinka energijos gamyba. KliniSkai Sios ligos pasireiskia jvairaus amziaus
pacientams neuroraumeniniais poZymiais.

Tikslas. Atlikti literatiiros apzvalga apie metabolines miopatijas, apzvelgiant glikogeno kaupimo sutrikimus,
riebaly riigsciy oksidacijos sutrikimus bei mitochondrijy sutrikimus, akcentuojant Siy sutrikimy klinikinius
simptomus, diagnostikg ir gydymo galimybes.

Metodika. Literatiiros paieSka atlikta ,,PubMed” duomeny bazéje, naudojant raktazodzius: ,,metaboliné
miopatija“, ,.glikogeno kaupimo sutrikimas®, ,riebaly riigs¢iy oksidacijos sutrikimas®, ,,mitochondrinés
miopatijos®. IS mokslinés literattiros Saltiniy atrinktos tema atitinkancios publikacijos, paskelbtos per paskutinius
15 mety angly kalba.

Rezultatai. Glikogeno kaupimo ligos pasireiskia atliekant didelio intensyvumo fizinj krtivj, o riebaly ragsciy
oksidacijos defektai ir mitochondrijy miopatijos paprastai pasireiskia atliekant iStvermés tipo veikla arba
badaujant, ir sukelia tokius simptomus kaip raumeny skausmas ir rabdomioliz¢. Tiksli metabolinés miopatijos
diagnozé yra svarbi nustatant tinkamg gydyma, jskaitant gyvenimo biido keitimg, mitybos plano sudaryma,
gydyma kofaktoriais ir tinkama fiziniy pratimy skyrima, taip pat siekiant suteikti tikslias genetines konsultacijas.
ISvados. Dazniausiai pasitaikan¢ios metabolinés miopatijos (glikogeno kaupimo sutrikimai, riebaly ragsciy
oksidacijos sutrikimai ir mitochondrijy miopatijos) yra sudétingos ir retos ligos. Paciento, kuriam pasireiskia
rabdomiolizé, anamnez¢ yra labai svarbi iStyrimo dalis, nes visg gyvenima trunkantis fizinio kriivio netoleravimas
ir pasikartojanti rabdomiolizé yra du dazniausiai pasitaikantys genetinés metabolinés miopatijos ar jgimto

medziagy apykaitos sutrikimo pozymiai.

RaktaZodziai: metaboliné miopatija, glikogeno kaupimo sutrikimas, riebaly riig§¢iy oksidacijos sutrikimas,

mitochondrinés miopatijos.
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1. Ivadas

Metabolinés miopatijos yra heterogeniné lasteliy
metabolizmo sutrikimy grupé, kuriai biidinga
nepakankama energijos gamyba dél specifiniy
glikogeno, lipidy ar mitochondrijy metabolizmo
defekty. Klinikiniu poziliriu  metabolinés
miopatijos gali buti vertinamos kaip statiniai
arba dinaminiai sutrikimai. Pirmajai grupei
priklauso pacientai, kuriems budingi fiksuoti
simptomai, pavyzdziui, silpnumas, daznai
susijes su sisteminiu pazeidimu (pvz.,
kardiomiopatija, endokrinopatija,
encefalopatija). Dinaminiy sutrikimy turintiems
pacientams biidingi su fiziniu kriiviu susije
simptomai (méslungis, mialgija, fizinio kriivio
netoleravimas, mioglobinurija) (D). I
metabolines miopatijas reikéty atsizvelgti
diferencingje diagnostikoje pacientams, kuriems
pasireisSkia fizinio kriivio sukelti raumeny
simptomai, statiné ar progresuojanti miopatija,
izoliuotas neuromuskulinis kvépavimo
silpnumas ir raumeny ligos, susijusios su
sisteminémis  ligomis  (2).  DaZzniausiai
pasitaikantys simptomai skiriasi priklausomai
nuo ligos pradzios amziaus: vyresniems vaikams
ir suaugusiesiems daznai pasireisSkia fizinio
kravio netoleravimas, silpnumas ir
mioglobinurija, o naujagimiams ir kidikiams
paprastai pasireiSkia hipotonija ir sunks
daugiasisteminiai sutrikimai (3). Diagnostinis
jtariamos metabolinés miopatijos jvertinimas
priklauso nuo ligos pradzios amziaus, simptomy
pasireiskimo (dinaminiai ar statiniai simptomai)
ir gretutiniy susirgimy, ir gali apimti kraujo
tyrimus  (kreatinkinazés  (CK), laktato,
acilkarnitino ir aminortgs¢iy profilj), §lapimo
(organiniy rogsciy ir mioglobino) tyrimus,
elektromiografija (EMG), dilbio fizinj kruvj,
raumeny  biopsija, biochemine analizg,

genetinius tyrimus ir raumeny magnetinio

rezonanso spektroskopija (MRS) (4). Svarbu
prisiminti, kad pacientams, netoleruojantiems
fizinio kriivio, interiktiniais laikotarpiais
laboratoriniai ir EMG tyrimai gali biti normalis.
Tokiais  atvejais  kruopStus  simptomus
sukelianCio fizinio kravio tipo (didelio
intensyvumo, trunkanc¢io maziau nei 10 minuciy,
ir mazo intensyvumo, trunkancio ilgiau nei 10
minu¢iy) ir susijusiy greitinanciy veiksniy
ivertinimas gali padéti susiaurinti diferencing

diagnoze (5).

2. Metodika

Literatiros apzvalga atlikta medicininéje
duomeny bazéje ,, PubMed“. PaieSkai naudoti
raktazodZiai: ,,metaboliné miopatija“ (metabolic
myopathies), ,.glikogeno kaupimo sutrikimas*
(glycogen storage disorder), ,riebaly rugsciy
oksidacijos sutrikimas™ (fatty acid oxidation
disorder), ,,mitochondrinés miopatijos®
(mitochondrial myopathies). Atrinktos tema
atitinkancios publikacijos, parasytos angly kalba

ir publikuotos 2010 - 2025 metais.

3. Rezultatai
3.1. Skersaruoziy griaufiy raumeny
metabolizmas

Fizinio krivio pradzioje i§ karto sumazéja
adenozintrifosfato (ATP) kiekis, dél to padidéja
srautas per adenilatkinazés (AK) fermenta, kurj
palaiko adenozino monofosfato deaminazes 1
(AMPD1) kelias. AMPD1 fermentas katalizuoja
adenozino monofosfato (AMP) deaminavimg iki
inozino monofosfato, kuris po keliy fermentiniy
etapy veda prie ksantino virsmo S§lapimo
riigstimi. Sis kelias yra aktyvus sveiky Zzmoniy
raumeny susitraukimo procese, taCiau jis
sustipréja sergant glikogeno kaupimo ligomis ir
gali sukelti podagra dél padidéjusios Slapimo

rugsSties gamybos (miogeniné hiperurikemija).
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Anks¢iau AMPDI1 trikumas taip pat buvo
laitkomas metaboline miopatija, tafiau Sis
fermentas tiesiogiai nedalyvauja substraty
apykaitoje, o jo trikumas Zmogaus organizme
yra kompensuojamas (6).

Fizinio kriivio pradzioje taip pat suaktyvéja
kreatino-fosfokreatino sistema, o adenozino
difosfatas (ADP) yra  perfosforilinamas
fosfokreatino, kad susidaryty ATP ir laisvasis
kreatinas per citozolinj kreatinkinazés (CK)
fermentg. Skeleto raumeny fosfokreatino
atsargos iSsenka mazdaug po 10 sekundziy
trunkanCio raumens susitraukimo ir atsistato
mazdaug po 2 minuciy nuo fizinio krivio
nutraukimo, naudojant mitochondrijy gaminama
ATP. Kreatino-fosfokreatino sistemos
aktyvinimas taip pat svarbus skatinant
mitochondrijy kvépavima. Fizinio kriivio metu
suaktyvéja ir glikogenolizé bei glikolizé, o
laktato dehidrogenazé gamina laktata (5, 7). Po
keliy pirmyjy raumeny susitraukimo minuciy
padidéja aerobinis kvépavimas per
trikarboksiraigséiy (TCA) cikla ir
mitochondrijas. Susidarius piruvatui, padidéja
acetilkofermento A (CoA) srautas | TCA cikla
per piruvato dehidrogenaze, kad susidaryty
citratas ir padidéty TCA ciklo srautas.
Redukciniai ekvivalentai (NADH + H' bei
FADH?2) i§ TCA ciklo ir riebaly rugsciy f-
oksidacijos patenka j mitochondrija, atitinkamai
i I-a ir II-a kompleksa, ir skatina protony
judéjimg | tarpmembraning erdve bei didina
protony varomaja jéga. NADH + H" bei FADH2
oksidacijos elektronai naudojami molekuliniam
deguoniui  redukuoti ] vandenj IV-ame
komplekse. Protony varomoji jéga naudojama
ATP sintezei V-ame komplekse (4, 8).

Fizinio kriivio metu pasirenkamas energinis
substratas priklauso nuo daugelio veiksniy,

iskaitant fizinio kriivio intensyvuma ir trukme,

iprasta mitybg ir biologine lyti. Aerobinio fizinio
krivio intensyvumas paprastai matuojamas kaip
maksimalaus deguonies suvartojimo (VO;max)
procentiné dalis. Valgant, ramybés biisenoje ir
esant mazo intensyvumo ar ilgai trunkanciai
veiklai (fizinio kriivio intensyvumas yra
mazesnis nei 50% VO,max) pagrindinis raume-
ny energijos $altinis yra riebaly riigs¢iy apykaita
(7, 9). Atliekant vidutinio intensyvumo fizinius
pratimus, raumenys pirmiausia naudoja laisva
gliukoze 1§ kraujo ir gliukozg, gaunama
daugiausia i§ kepeny glikogeno atsargy, ir tik
tada pereina prie riebaly riig$ciy apykaitos.
Didziausio intensyvumo kriivio metu arba izo-
metrinio susitraukimo metu raumenys remiasi
anaerobine medziagy apykaita, kai raumeny
glikogenas skaidomas iki gliukozés ir galiausiai
iki piruvato. ATP gamybai per oksidacinj
fosforilinimg reikalingas deguonies tiekimas.
Taigi, mitochondrijy oksidacinio fosforilinimo
sutrikimai  pasireiSkia tada, kai vyrauja

aerobiniai medziagy apykaitos keliai (4, 10).

3.2 Fizinio kriivio metu pasireiSkianti
rabdomiolizé

Fizinio aktyvumo metu raumenys susitraukia ir
atsipalaiduoja dél nuolatinio ATP Saltinio. Kai
fizinis kriivis tgsiamas nesant pakankamo ATP
kiekio, gali atsirasti raumeny pazeidimai ir
rabdomiolizé. Rabdomiolizé¢ apibréziama kaip
imus CK padid¢jimas, daugiau kaip 10 karty
vir§ijantis virSuting normos ribg (paprastai
>2000 U/l) (2, 3). Paveldétas polinkis |
rabdomioliz¢ gali pasireiksti sutrikus glikogeno
apykaitai, riebaly riig§¢iy beta oksidacijai ir
mitochondrijy oksidaciniam fosforilinimui. Jei
anamnez¢é, fiziné apzilira ir  pirminis
laboratorinis  jvertinimas neparodo  jgytos
rabdomiolizés priezasties, reikéty apsvarstyti

paveldimos ligos galimybe. Daugumos pacienty,
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serganCiy metaboline miopatija, simptomai
pasireiSkia jau vaikystéje (11). Vaikystéje
pasireiSkusi ~ mialgija,  pigmenturija  ar
encefalopatija (bei su ja buves kar§c¢iavimas)
kelia riebaly riigsciy oksidacijos defekto ar
mitochondrijy miopatijos jtarima. Glikogeno
kaupimo ligos paprastai pasireiSkia didesnio
intensyvumo fizinio kriivio metu arba fizinio
kruvio pradzioje, o riebaly riigs¢iy oksidacijos
defektai pasireiSkia ilgesnés trukmés fizinio
krivio metu, daznai po ilgesniy nevalgymo
periody, badavimo, ar kity papildomy
metaboliniy stresoriy (10, 12). Mitochondrijy
miopatijy simptomai daznai stebimi atliekant
ilgesnés trukmés fizinj kriivi, arba esant
papildomam metaboliniam stresui. Kitas
mitochondrijy ~ sutrikimo  pozymis  yra
anamnezéje ar tyrimuose stebimi patologiniai
simptomai (hipoakuzija, ptozé, regos nervo
atrofija, epilepsija, ataksija, kardiomiopatija, 2
tipo cukrinis diabetas). Pacientams, kuriems
anks¢iau buvo pasikartojanti rabdomiolizé,
labiau tikétina, kad bus diagnozuota metaboliné
ar pseudometaboliné miopatija, tad Siems
pacientams reikia atlikti tolimesnj nuodugny
iStyrima (4, 13).

Svarbu paminéti ir kitas bukles, kuriy metu
rabdomiolizés ,,slenkstis*“ sumazéja — tai gali
buti dehidratacija, infekciné liga (ypa¢ esant
kar$¢iavimui), didelis karstis, drégmé, ilgalaikis
badavimas, hipo/hipertiroze, didelis vitamino D
trikumas. Reikéty sekti CK aktyvumg kraujo
serume tol, kol koncentracija bus normos ribose.
Taip pat svarbu stebéti inksty funkcijg, nes
iminé  kanaléliy  nekrozé yra  viena

pavojingiausiy rabdomiolizés pasekmiy (11, 13).

3.3. Glikogeno kaupimo ligos
Glikogeno kaupimo ligos (GSD), dar vadinamos

glikogenozémis, yra paveldimi glikogeno

apykaitos sutrikimai, kuriuos sukelia fermenty
arba perneséjy, dalyvaujanciy glikogeno
sintez¢je arba skaidyme, trikumas, lemiantis
nenormaly  kaupima, arba panaudojima.
Apskaiciuota, kad bendras sergamumas GSD yra
1 atvejis i§ 20000 - 43000 gyvy gimusiyjy. Yra
daugiau kaip 20 GSD tipy, jskaitant potipius. Si
nevienalyt¢ retyjy ligy grupé atspindi
angliavandeniy  apykaitos  sutrikimg  ir
klasifikuojama pagal trikstama fermenta bei
pazeistus audinius (13, 14). Visos glikogeno
kaupimo  ligos paveldimos autosominiu
recesyviniu biidu, i§skyrus fosforilazés b kinazés
trikumag (IX GSD) ir fosfoglicerato kinazés 1
trikuma. Dauguma $iy ligy sukelia miopatinius
simptomus, o keletas jy pasireiskia kepeny
patologija (I, III, IV GSD). Kitos GSD sutrikdo
glikogenolizés kelia raumenyse (V, VII, IX
GSD) arba per glikolizés mechanizma (X, XI,
XII ir XIIT GSD). Taciau naujausi tyrimai rodo,
kad riba tarp $iy dviejy GSD grupiy néra tokia
aiski. Pompe liga (I GSD) tradiciskai buvo
laikoma raumeny glikogeno kaupimo liga, ta¢iau
dabar $is sutrikimas priskiriamas lizosominéms
kaupimo ligoms ir neturi jtakos energijos
teikimui fizinio kriivio metu. Raumenis veikian-
¢iy GSD atveju skeleto raumeny glikogeno
skaidymo (glikogenolizés) arba anaerobinio
gliukozés-6-fosfato  katabolizmo (glikolizés)
blokavimo pasekmé yra raumeny veiklos
sutrikimas, nes: 1) padidéja glikogeno atsargos,
o tai sutrikdo susitraukimo funkcija, ir 2)
sumazéja substraty apykaita po blokavimo, o tai
slopina skeleto raumeny ATP gamyba (3, 15, 16).
Raumenis pazeidzianCios GSD gali pasireiksti
skirtis reakcija i fizinj kriivj ir jo toleravimas,
kartais net ir to paties tipo GSD. Nepaisant
fenotipy jvairovés, raumeny GSD paprastai

galima suskirstyti | dvi grupes: grupe, kuriai
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budingi pirmiausia su fiziniu kriviu susije
simptomai, ir grupe, kuriai biidingi fiksuoti
simptomai dél raumeny atrofijos ir silpnumo.
Dinaminio fizinio krivio sukelti simptomai
reiskia "Omig energijos krize" skeleto
raumenyse, kurig sukelia ATP pasitlos ir
paklausos neatitikimas (14). Nors raumeny
simptomy skirstymas | Sias dvi klases yra
praktiskas klinikiniu pozitiriu, svarbu pazyméti,
kad fenotipai gali sutapti. Grupéje, kuriai yra
bidingi su fiziniu kriviu susij¢ simptomai, yra
stebimas greitas klinikiniy pozymiy
pasireiSkimas — per pirmasias kelias sekundes ar
minutes po fizinio kriivio, arba jei fizinio kriivio
intensyvumas  virSija  anaerobinj  slenkstj,
pasireiSkia raumeny méslungis (16, 17).
Meéslungio simptomai fizinio kriivio metu gali
buti suSvelninti sumazinus fizinio kravio
intensyvumg arba pails¢jus ir atsargiai
atnaujinus veikla (antrojo véjo fenomenas) (13).
Taigi, Sios grupés pacientai fizinj kriivj toleruoja
prastai, o nemaza dalis taip pat nors kartg
gyvenime patiria rabdomiolizg, indukuotg
fizinio krivio. Daznai pasireiSkia uzdelstas
raumeny skausmas, kuris gali blti susij¢s su
tamsiu Slapimu arba pigmenturija. Pigmentas
atsiranda dél mioglobino, kuris gali sukelti
imin¢ kanaléliy nekroze (18). Daznai pirma
karta rabdomiolizés simptomai pasireiSkia
antrajj ar treciaji gyvenimo deSimtmetj, bet gali
pasireiksti ir véliau, kadangi pacientai prisitaiko
prie savo sutrikimo vengdami fizinio kriivio ar
pradédami nuo labai mazo fizinio kriivio ir
intensyvumo, pamazu didindami intensyvuma,
kai aerobiné medziagy apykaita tampa
vyraujanc¢ia. Dél to glikogeno sankaupy
miopatiniy ligy diagnozé daznai vélyva, nes
daugelis pacienty mano, kad jie tiesiog ,néra
geri sportininkai®, ir daznai pritaiko veikla, kad

sumazinty simptomus (13, 14, 19). Tikslingai

klausinéjant paprastai paaiSkéja, kad vaikystéje
yra buvusi pigmenturija, dusulys fizinio kravio
metu, kad pacientas ,atsilikdavo® arba buvo
,blogiausias sportininkas klaséje”. Pacientams,
sergantiems McArdle liga (V GSD), buidingai tai,
kad pavalgius daug angliavandeniy turincio
maisto simptomai biina silpnesni; prieSingai,
pacientai, turintys glikolitiniy defekty, daznai
jauCia simptomy pageréjima po ilgesnio
badavimo. Nepaisant to, McArdle liga sergantys
pacientai  patiria sunky fizinio  kravio
netoleravimg su dinamiskais, fizinio kravio
sukeltais simptomais dél visiskai blokuojamos
glikogenolizés skeleto raumenyse (3, 15).

Siy  metaboliniy  miopatijy  neurologinis
iStyrimas tarp rabdomiolizés priepuoliy jprastai
biina normalus, taciau kai kuriems pacientams
(daugiausia sergantiems V ir XII GSD) ilgainiui
i8sivysto fiksuotas proksimalinis silpnumas.
Daugumos glikogeno kaupimo ligy atveju CK
tarp rabdomiolizés epizody biina normalus,
taciau beveik visiems McArdle liga sergantiems
pacientams CK yra nuolat padidéjes. Hemolizé
ir net hemoliziné anemija gali pasireiksti sergant
GSD7, GSD12 ir fosfoglicerato kinazés 1
trikumu. Dél kompensacinio padidéjusio srauto
per AMPDI ir ksantinooksidazés kelius tiek
glikogenolizés, tiek glikolizés defekty atveju
gali pasireiksti miogeniné hiperurikemija, kuri
mazdaug 25 % pacienty pagreitina podagra (13).
Klasikinis  diagnostinis  testas  glikogeno
kaupimo ligai patvirtinti arba atmesti yra dilbio
iSemijos testas, kuris parodo susilpnéjusia
laktato ir perdéta amoniako reakcija po fizinio
kriivio. Paprastai sfigmomanometro manzeté
pripildoma oru auks¢iau arterinio spaudimo
matavimo tasko, atlieckama 1 minut¢ trunkanti
ritmiSka maksimali ranky suémimo judesiy
mankSta, po kurios imami méginiai fizinio

krivio  plazmos laktato ir  amoniako
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matavimams. Normali reakcija yra laktato ir
amoniako padid¢jimas daugiau kaip 3 kartus
virSijantis pradinj lygj. Jei glikogeno kaupimo
sutrikimas remiantis anamneze yra labai
tikétinas, dazniausiai 1§ Kkarto atlickamas
genetinis tyrimas (14, 17). Gydymas apima
budingy ligos padariniy stebéjima, badavimo
vengimg, paskirtas dietas, tinkama fizinio
aktyvumo rezima ir skubia pagalba rabdomio-
lizés metu. Kai kurioms GSD gydyti galima
taikyti  specifines terapines intervencijas,
pavyzdziui, pakaiting fermenty terapija sergant
Pompe liga, ir SGLT2 inhibitorius neutropenijai
ir neutrofily funkcijos sutrikimams gydyti
sergant Ib GSD. Diagnozavimo, valdymo ir
galutinio gydymo paZzanga turi jtakos nattiraliai
ligos eigali, taigi ir sergamumui bei mirtingumui

(18).

34. Riebaly rigsciy oksidacijos
sutrikimas

Riebaly rugstys skirstomos pagal
angliavandeniliy skai¢iy ] trumpas (2-4),
vidutines (6-12), ilgas (14-18) ir labai ilgas (20
ir daugiau) riebaly rugstis. Ilgos ir labai ilgos
grandinés laisvosioms riebaly riig§tims pernesti
mitochondrijas reikalinga karnitino palmitoil-
transferazés sistema, o trumpos ir vidutinés
grandinés laisvosios riebaly riigStys gali
tiesiogiai patekti j mitochondrijy matrica
oksidacijai. Visi su metabolinémis miopatijomis
susij¢ riebaly riigsciy oksidacijos defektai yra
autosominiai recesyviniai sutrikimai, o karnitino
palmitoiltransferazés 2 (CPT2) trikumas
pasitaiko mazdaug 2,5 karto re¢iau (mazdaug
1/250 000) nei McArdle liga (4). Riebaly rugsciy
oksidacijos sutrikimai pasireiSkia jvairiais
klinikiniais poZymiais, ypac tuose organuose,
kurie priklauso nuo energijos gamybos

oksiduojant riebaly riigstis, pavyzdziui, Sirdyje,

skeleto raumenyse ir kepenyse. Pozymiai ir
simptomai gali pasireik§ti pra¢jus kelioms
valandoms po gimimo, bet gali atsirasti ir tik
suaugusiojo amziuje, o klinikinio sunkumo
laipsnis gali skirtis tarp pacienty net ir toje
pacioje Seimoje. Sunky fenotipa turintiems
pacientams  kudikystéje gali  pasireiksti
hipoglikemija ir laktato acidozé. Retais atvejais
pacientams taip pat aptinkama maza ketony
koncentracija, todél tai gali biti klaidingai
interpretuojama kaip kvépavimo grandinés
defektas (10, 20).

Vieni pagrindiniy riebaly rigsciy oksidacijos
defekty simptomai yra fizinio kriivio sukelta
mialgija, prieSingai nei glikogeno kaupimo
ligoms  budingi méSlungio  simptomai.
Dazniausiai  mialgijos ar  rabdomiolizé
pasireiSkia paauglystéje (13). Pacientams,
turintiems riebaly rugsc¢iy oksidacijos defekty,
pigmenturija paprastai pasireiskia véliau ta pacia
dieng arba per 24 valandas po fizinio kriivio
sukeltos rabdomiolizés, daznai su dideliu
uzdelstu raumeny skausmu. Riebaly ragsciy
oksidacijos  defekty simptomai paprastai
pasireiskia nevalgius, po ilgo fizinio kriivio arba
persirgus  infekcinémis ar uzdegiminémis
ligomis. Dazniausiai $i liga diagnozuojama tik
tuomet, kai yra patiriama rabdomiolizé dél
ilgesnio fizinio kravio. Tarp rabdomiolizés
epizody kraujo tyrimai paprastai biina visiSkai
normalis, t. y. CK, laktato ir gliukozés kiekis
ramybés Dbiisenoje biina normalus (20, 21).
Uminio rabdomiolizés priepuolio metu CK
padidéja per 2 valandas, pacientams taip pat gali
biiti stebima hiperkalemija ir hipoketoziné
hipoglikemija. = Rabdomiolize  sergantiems
pacientams gali pasireik$ti Ominis inksty
nepakankamumas, kai padidéja kalio, kreatinino

ir karbamido kiekis (2, 4, 20).
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Serumo acilkarnitino profilis yra jautriausias ir
specifiSkiausias riebaly riig§¢iy oksidacijos
defekto tyrimas. Sis tyrimas paprastai bina
pakites tarp Gmiy jvykiy, tadiau, atlikus tyrimg
naktj nevalgius, po aerobinio fizinio kriivio testo
arba  TUminés rabdomiolizés metu, jo
koncentracija dar labiau padidéja, kartu padidéja
tyrimo jautrumas bei specifiSkumas. Specifinis
acilkarnitino profilis gali parodyti konkrety
defekta ir padéti atlikti genetinius tyrimus.
Biopsijoje labai padidéjes neutraliy lipidy kiekis
ir didelis CK taip pat turéty kelti autosominés
recesyvinés neutraliy lipidy kaupimosi ligos su
miopatija (NLSDM) jtarima, dél PNPLA2 geno,
koduojan¢io ATGL baltyma, kuris reikalingas
intramieliniams lipidams skaidyti, mutacijy.
Nors $is sutrikimas sukelia 1étai progresuojantj
miopatinj silpnuma ir kardiomiopatijg antrajame
ir treiajame gyvenimo deSimtmetyje, daugelis
pacienty jau ankstyvoje jaunystéje netoleruoja
fizinio kravio (20). EMG ir nervy laidumo
tyrimai paprastai biina be pakitimy, esant riebaly
riig8ciy oksidacijos defektams, taciau esant ilgos
grandinés 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenazés
trikumui gali pasireik§ti miSri  aksoniné
neuropatija, sukelianti progresuojantj distalinj
silpnuma. Daugumos pacienty, turin¢iy riebaly
rigsciy oksidacijos defekty, bendra strategija -
vengti liga sukelian¢iy veiksniy, jskaitant fizinj
aktyvuma nevalgius arba sergant gretutine liga ir
(arba) ilgai trunkantj iStvermés fizinj kravj.
Dauguma pacienty toleruoja pasiprieSinimo
pratimus arba trumpesnius kriivius. Reikéty
vengti ilgo badavimo ir katabolizmo metu
palaikyti nuolatinj energijos tiekima
paprastaisiais angliavandeniais per burng arba j
vena. Tiems, kurie negali toleruoti maitinimo per
burna, gliukozés vartojimas | veng turi bati
pradétas nedelsiant, kad biity palaikomas

normalus gliukozés kiekis. Riebaly riagsciy

oksidacijos  sutrikimams  gydyti gyviny
modeliuose jau yra pritaikoma geny terapija,

néra atlickami (10, 22).

3.5. Mitochondrinés miopatijos

Pirminés mitochondrijy miopatijos - tai
paveldimos ligos, dél kuriy sutrinka elektrony
pernasos grandinés funkcija bei oksidacinis
fosforilinimas. Sutrikus elektrony pernaSos
grandinés funkcijai, sumazéja gebéjimas
oksiduoti  riebalus,  angliavandenius  ir
aminorigstis, todél sumazéja ATP gamyba.
Sutrikus elektrony pernasos grandinés funkcijai
taip pat gali padidéti reaktyviy deguonies formy,
kurios gali pazeisti lipidus, baltymus ir DNR,
kiekis. Daugumai  pacienty,  serganciy
pirminémis mitochondrijy ~ miopatijomis,
simptomai pasireiskia didelio ATP poreikio
laikotarpiais, pavyzdziui, badaujant, sergant
gretutinémis ligomis ir atliekant ilgalaikius
fizinius pratimus. Daugeliui pacienty taip pat
pasireiskia fiksuoti daugiasistemiai reiskiniai
kituose audiniuose, kuriems reikia daug
energiniy medziagy, pavyzdZiui, smegenyse
(ypac II ir VIII galviniy nervy) ir net virskinimo
trakte (13, 23). Miopatija yra viena i§ dazniausiai
pasitaikanciy suaugusiyjy  mitochondrijy
sutrikimy aprai$ky dél didelio skeleto raumeny
lasteliy energijos poreikio. Taciau pacientams,
sergantiems mitochondrijy miopatija, daznai
sutrinka daugelio organy sistemy veikla, todél
klinikinis fenotipas ir prognozé skiriasi. Gali
pasireiksti ne tik raumeny funkcijos sutrikimas,
bet ir fizinio kriivio sukeltas kurtumas ar
ambliopija, pilvo skausmas ar vémimas,
progresyvi iSoriné oftalmoplegija, ptozé.
Pacientams, sergantiems pirminémis

mitochondrijy miopatijomis, gali pasireiksti
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fiksuotas  silpnumas ir  fizinio  kravio
netoleravimas su rabdomiolize arba be jos (4).
Dauguma  pacienty, sergantiy  pirmine
mitochondrijy miopatija, netoleruoja fizinio
kriivio dél mazo VO,max. Klinikinis i$§tikis yra
tas, kad fizinio krivio netoleravimu pasireiskia
daugelis sutrikimy, kurie gali bati daug daznesni
bendroje populiacijoje, jskaitant astma, léting
obstrukcing plauciy liga, Sirdies problemas,
dekondicionavimg ir  kitas  medicinines
problemas (pvz., hipotireozg, hipogonadizma,
Adisono liga, hiperkalcemija, uZzdegiminius
sutrikimus, vitamino B12 trikumg). PrieSingai,
kai kuriems pacientams, sergantiems pirmine
mitochondrijy miopatija, bina kity mitochon-
drijy citopatijy pozymiy (pvz., traukuliai,
encefalopatija, regos nervo atrofija), kurie gali
uzgozti fizinio kriivio netoleravimg ir net
fiksuota silpnumga (4, 15). Skirtingai nuo riebaly
rigsciy oksidacijos defekty ar glikogeno
kaupimo ligy, kur rabdomioliz¢ ir pigmenturija
pacienty, serganéiy pirmine mitochondrijy
miopatija, fizinio kriivio metu nebiina sunkiy
méslungio priepuoliy, tadiau jiems daznai
pasireiSskia fizinio kriivio sukelta mialgija,
panasiai kaip pacientams, sergantiems riebaly
rigsciy oksidacijos defektais. Dazniausiai yra
biudinga proksimaliniy raumeny miopatija, o
raumeny silpnumo laipsnis yra variabilus. Kai
kuriems pacientams raumeny silpnumas yra
progresuojantis, gali paveikti ir diafragma bei
kitus kvépavimo raumenis (24, 25).
Mitochondriniy miopatijy diagnostika apima
daugiadisciplininj pozitri. Anamnez¢ ir fizinis
bei neurologinis iStyrimas yra labai svarbiis ne
tik norint nustatyti galimg mitochondrijy
miopatijos  diagnozg, bet ir  pasidlyti
tinkamiausius diagnostinius tyrimus.

Diagnostiniai tyrimai apima histologinius ir

imunohistocheminius  tyrimus, fermentine
OXPHOS (oksidacinio fosforilinimo) kom-
pleksy analize ir geneting mtDNR analize. Jei
nenustatoma patogeniné mutacija, Siuo metu
galimy genetiniy diagnoziy paieskai dazniausiai
naudojamos Viso genomo ir ViSO egzomo
sekoskaitos, kuriose nuolat nustatomi nauji ligos
genai. Integruojant Siy diagnostiniy tyrimy
informacija, galima  nustatyti  diagnoze
daugumai pacienty (2, 23). Serumo/plazmos
laktatas yra vienas i§ pagrindiniy kraujo tyrimy,
kurio padidéjes kiekis pastebimas mazdaug 65%
suaugusiy pacienty (jautrumas), serganciy
pirmine mitochondrijy miopatija, o normalus
kiekis - daugiau kaip 90% zmoniy, neserganciy
pirmine mitochondrijy miopatija. Serumo CK
aktyvumas gali bti normalus arba neZymiai
padidéjes (paprastai < 3 kartus virSijantis virSu-
ting normos ribg) pacientams, sergantiems
pirmine mitochondrijy miopatija, o didesni
kiekiai skatina jvertinti, ar néra raumeny
distrofijos (13). Atliekant plazmos aminoriig§¢iy
tyrimg gali biiti nustatytas padidéjgs alanino
kiekis, o tiriant organines rugstis Slapime gali
bliti nustatytas padidéjes 3-metilglutakoninés
rugsties ir tarpiniy trikarboksirig§¢iy junginiy
(fumarato, malato, citrato) kiekis. Pirminés
mitochondrijy miopatijos atveju EMG gali biti
normali, tac¢iau gali biiti stebimas nespecifinis
miopatinis modelis su nedideliais, trumpais,
ankstyvo jdarbinimo veikimo potencialais. EMG
taip pat padeda atmesti kitas miopatijas kaip
fizinio krivio netoleravimo ar rabdomiolizés
priezast] (pvz., miotoninius potencialus,
neurogeninius pokycius) (24). Atliekant krivio
testus stacionariu dviraciu arba bégimo takeliu
gali biiti nustatytas mazas VOomax ir aukstas
kvépavimo apykaitos santykis (rodantis
ankstyva laktato gamybg), ir neproporcinga

Sirdies susitraukimy daznio reakcija pirminés
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mitochondrijy miopatijos atveju (4, 13).
Raumeny biopsija daznai biina pakitusi pirminiy
mitochondrijy miopatijy atveju, prieSingai nei
retai pasitaikantys pakitimai riebaly riig§ciy
oksidacijos defekty ir glikogeno kaupimo ligy
atveju.  Kai  kurie kanoniniai  pirminiy
mitochondrijy miopatijy poZymiai yra raudonyjy
skaiduly pakitimai (mitochondrijy sankaupa
subsarkolemoje) ir COX neigiamos skaidulos.
Be to, skeleto raumenys yra tinkamiausias
mtDNR analizés audinys, nes mtDNR delecijos
daznai pastebimos tik raumenyse ir net kai
kurios su pirminémis mitochondrijy
miopatijomis  susijusios taskinés mtDNR
mutacijos aptinkamos raumenyse, o ne i§ kraujo
gautoje mtDNR. Raumens biopsija gali suteikti
histologiniy uzuominy apie alternatyvias
diagnozes, tokias kaip didelis neutraliy lipidy
kiekis su normaliomis mitochondrijomis esant
riebaly rugsciy oksidacijos defektui, centriniai
branduoliai esant piktybinei hipertermijai,
distrofiniai pokyc¢iai esant pseudometabolinei
miopatijai  arba  mitofosforilazés  démiy
nebuvimas sergant McArdle liga (4, 8, 24). Taip
pat svarbu jvertinti  skeleto  raumeny
ultrastrukttira elektroniniu mikroskopu, nes
mitochondrijy poky¢iai (pvz., pleomorfinés
mitochondrijos, parakristaliniai intarpai,
nenormalios kristos) gali atsirasti anksCiau nei
$viesomikroskopiniai pokyéiai. Siuo metu
daugumai pacienty, serganciy mitochondrijy
miopatijomis, néra veiksmingo ar liga
modifikuojan¢io gydymo. Vietoj to, esamos
gydymo galimybés yra orientuotos j simptominj
ligos pasireiskimy gydyma, padedantj pagerinti
pacienty gyvenimo kokybe. Ligos valdymas yra
pritaikytas konkreciam pacientui pagal jo
specifinius poreikius ir reikalauja daugelio
skirtingy sveikatos priezilros specialisty,

pavyzdZiui, neurology, endokrinology,

kardiology, dietology, logopedy ir
kineziterapeuty, indélio (25). Vis daugiau
klinikiniy tyrimy, paprastai dvigubai akly ir
placebu kontroliuojamy, tiria jvairiy vitaminy,
kofaktoriy ir maisto papildy gydomajj poveikj
(26). Klinikiniai tyrimai apima sukcinatg ir
riboflaving I-am kompleksui apeiti ir kofermenta
Q10 I-am ir I-am kompleksams apeiti.
Antioksidantai, jskaitant vitaming E, vitaming C,
a-lipoine rtgsti, idebenong ir kofermenta Q10,
buvo intensyviai tiriami. Taip pat nustatyta, kad
iStvermés fizinio kriivio treniruotés yra saugios
ir veiksmingos gerinant keleta klinikiniy fizinio
pajégumo rodikliy ir gyvenimo kokybe
pacientams, sergantiems pirminémis

mitochondrijy miopatijomis (13).

4. ISvados

Méslungis, raumeny skausmai fizinio kriuvio
metu bei rabdomiolizés proceso klinika, kartais
lydimi gretutiniy simptomy, tokiy kaip
iSliekantis  ir/ar  progresuojantis raumeny
silpnumas, didelis nuovargis, turéty leisti
pagalvoti ir apie paveldimas ligas, tokias kaip
metabolinés miopatijos. Nors Sios ligos yra
retos, ankstyva diagnostika ir tinkamo gydymo
plano  sudarymas gali  uZzkirsti  kelia
metabolinéms krizéms, ligy progresavimui bei

pagerinti pacienty gyvenimo kokybe.
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