KAZUISTIKA

Adultni forma glutarové acidurie Il. typu -
nedostatecné diagnostikovana pficina
proximalni myopatie - kazuistika

Adult Form of Glutaric Aciduria Type Il — Underdiagnosed Cause

of Proximal Myopathy — a Case Report

Souhrn

Glutarové acidurie II. typu neboli mnohocetny deficit acyl-CoA dehydrogendz (MIM 231680)
je klinicky i geneticky heterogenni, autozomalné recesivné dédi¢nd metabolickd porucha,
biochemicky charakterizovana akumulaci specifickych metabolitd v disledku omezené kapa-
city flavinovych dehydrogenaz predavajicich elektrony do systému elektrony prenasejiciho fla-
voproteinu (ETF) a elektrony prenasejici flavoprotein:ubichinon oxidoreduktazy (ETF:QO). Kli-
nické fenotypy zahrnuji mimo letdlni neonatdlni formy také onemocnéni's pozdnim zacatkem,
jejichz hlavnim projevem je kromé atak hypoketotické hypoglykemie myopaticky syndrom
s proximalnim maximem. Incidenci myopatické formy glutarové acidurie II. typu literarni zdroje
neuvadéji, nicméné diky snadnéjsi dostupnosti modernich diagnostickych metod, v¢etné tan-
demové hmotnostni spektrometrie, a rostouci informovanosti klinik( trvale stoupa pocet nové
diagnostikovanych pacientd. Kazuistika naseho pacienta, diagnostikovaného poprvé v Ceské
republice az na urovni DNA, ilustruje jak klinicky prdbéh onemocnéni, tak moznosti diagnos-
tiky a terapie, a mohla by tak byt inspiraci pro neurologickou praxi.

Abstract

Glutaric aciduria type Il or multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MIM 231680) is an
autosomal recessively inherited disorder with heterogeneous clinical manifestation and ge-
netic background, biochemically characterized by the accumulation of specific metabolites
sourcing from the deficient capacity of flavin oxidative enzymes transferring electrons into the
system of electron-transfer flavoprotein (ETF) and electron-transfer flavoprotein:ubiquinone
oxidoreductase (ETF:QO). Clinical phenotypes include not only the lethal neonatal forms, but
also the late-onset disorder, which usually manifests with proximal myopathic syndrome and
sometimes with attacks of hypoketotic hypoglycemia. The incidence of the myopathic form of
glutaric aciduria type Il has not been determined; nevertheless, owing to easier access to novel
diagnostic methods, including tandem mass spectrometry, and the ever increasing awareness
of clinicians, the number of diagnosed patients has been growing constantly. The case report
of our patient, for the first time diagnosed on the DNA level in the Czech Republic, illustrates
not only the clinical course of the disease, but also the possibilities of diagnostics and therapy.
It might serve as an inspiration for neurological practice.

Préce byla podpofena vyzkumnym zamérem MZOVFN2005 MZ CR a VZ FNM 00064203.
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Uvod

Zatimco geneticky podminéné strukturalni

myopatie jsou standardné predmétem di-
ferencialné diagnostické rozvahy, na my-
opatie, které jsou projevem dédi¢né meta-
bolické poruchy, se nékdy v klinické praxi
zapomina. Cilem tohoto ¢lanku je upo-
zornit na metabolickou myopatii, ktera je
diagnostikovatelna neinvazivnimi meto-
dami a je i lécebné ovlivnitelna. Bézné uzi-
vany nazev glutarova acidurie Il. typu
(GAIl) je odvozen z nélezu specifickych
metabolitd v moci, pfesnéjsi nazev mno-
hocetny deficit acyl-CoA dehydroge-
naz (MADD) odkazuje k biochemické
podstaté poruchy [1,2].

Biochemicka a geneticka
podstata poruchy

Onemocnéni je podminéno funk¢nim de-
ficitem mitochondridinich proteind, za-
ji§t’uj|'cich prenos elektronl z dehydroge-
ndz, jejichZ prosteticka skupina je tvofena
flavmadenlnd|nukleot|dem (FAD), do re-
spiracniho fetézce. Jde o sprfazeny systém
elektrony prenésejiciho flavoproteinu (ETF)
a elektrony prenasejici flavoprotein:ubichi-
non oxidoreduktdzy (ETF:QO) (obr. 1). ETF
je dimer tvofeny a a p podjednotkou, ulo-
Zeny v mitochondridini matrix, kde funguje
jako akceptor elektrond pro minimalné
12 dehydrogendz (acyl-CoA dehydroge-
nazy B-oxidacni spirdly, acyl-CoA dehydro-
gendzy nékterych aminokyselin, protopor-
fyrinogen oxidaza). Je reoxidovan ETF:QO,
dehydrogenazou uloZenou ve vnitini mito-
chondridlni membrané, ktera pres ubichi-
non (koenzym Q10) pfenasi elektrony do
respiracniho Ffetézce. Blokdda transport-
niho systému elektrond v mitochondrii vede
k poruse fady biochemickych procesd, insu-
ficienci energetického metabolizmu a hro-
madéni toxickych metabolitd [3].

Aktualné jsou zndmy tfi geny, jejichz mu-
tace jsou pricinou MADD: gen pro a pod-
jednotku ETF (ETFA, lokus 15q23-25,
MIM 608053), gen pro B podjednotku
ETF (ETFB, lokus 19g13.3, MIM 130410)
a gen pro ETF:ubichinon oxidoreduktazu
(ETFDH, 4932-ter, MIM 231675). Dédic¢-
nost vsech dosud zndmych forem MADD
je autozomalné recesivni [1,4,5]. V pfipadé
forem s pozdnim zacatkem jde ¢asto o slo-
Zené heterozygoty, kdy klinicky priibéh po-
ruchy u konkrétniho nemocného je pod-
minén mutaci s mirnéjsimi projevy [4,5].

Néktefi pacienti s late-onset formou
MADD profituji z poddvani farmakologic-

kych dévek prekurzoru FAD, riboflavinu (ri-
boflavin-responzivni formy). Ve viech pfi-
padech jde o pacienty s mutacemiv ETFDH
genu. Patofyziologicky mechanizmus
efektu riboflavinu je stale predmétem dis-
kuze [6].

Biochemické nalezy
Rutinni laboratorni nélezy se lisf u téz-
kych neonatélnich forem MADD a forem
s pozdnim zacatkem. Té&Zké neonatalni
formy jsou charakterizovany vyraznou me-
tabolickou acidézou, hypoketotickou hy-
poglykemii, hyperlaktacidemii, elevaci
transamindz. S podobnymi nalezy se setka-
vadme u late-onset forem pouze v obdobi
dekompenzace, mimo energetickou zatéz
byvaji nalezy u pacientt s pozdni formou
MADD normalni nebo nespecifické. Mirna
hepatopatie a hrani¢ni hypoglykemie mo-
hou uniknout pozornosti nebo mohou byt
spojovany s jinymi noxami. Koncentrace
kreatinkindzy a myoglobinu mohou byt
normalni nebo hrani¢né zvysené [7].
Rozhodujici pro stanoveni diagndzy
jsou vysledky vysetfeni zaméfeného na
diagnostiku dédi¢nych metabolickych po-
ruch. Profil organickych kyselin v moci pfi
vysetfeni plynovou chromatografii s hmot-
nostni spektrometrii (GC/MS) charakterizo-
vany zvysenym vylucovanim etylmalonatu,
izovaleratu, 3-hydroxyizovaleratu, gluta-
ratu, 2-hydroxyglutaratu i dalSich dikarbo-
xylovych kyselin a specifickych glycinovych
konjugatt (napf. hexanoyl-, izobutyryl-,
butyryl-, izovalerylglycinu) je diagnosticky.
U late-onset forem MADD mohou byt spe-
cifické metabolity zachyceny v moci a krvi
jen v obdobi zatéze, u riboflavin-respon-
zivnich forem mohou na lé¢bé vymizet.
Vysetfeni suché krevni kapky tandemo-
vou hmotnostni spektrometrii (MS/MS)
prokaze specificky profil acylkarnitind pfi
snizené koncentraci acetylkarnitinu, tento
nélez zpravidla pretrvava i v obdobi meta-
bolické kompenzace pacient. Hromadéni
acylkarnitind maze byt doprovézeno defi-
citem volného karnitinu.

Klinicky obraz a diagnostika
late-onset forem MADD

Zatimco neonatalni formy nemoci maji
velmi nepfiznivou prognézu s letalnim za-
koncenim bud' kratce po porodu, nebo
v prvnich mésicich ¢i letech zivota, pra-
béh forem s pozdnim zacatkem je velmi
variabilni. Jsou popséani pacienti s prvnimi
pfiznaky v détstvi i v pozdni dospélosti [7],
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Obr. 1. Biochemické schéma MADD.

Acyl-CoA: soubor substrat 12 flavinovych
mitochondridlnich dehydrogenaz (acyl-CoA
dehydrogendzy B-oxidacni spiraly, acyl-CoA
dehydrogendzy nékterych aminokyselin,
protoporfyrinonogen oxidaza).

Enoyl-CoA: soubor produktt reakci kata-
lyzovanych vyse uvedenou skupinou
enzymd.

ETF (ox): elektrony prenasejici flavoprotein,
oxidovana forma.

ETF (red): elektrony prenasejici flavopro-
tein, redukovana forma.

ETF dehydrogendza: elektrony prenasejici
flavoprotein:ubichinon oxidoreduktaza —
ETF:QO, nékteré z mutaci tohoto en-
zymu vedou k riboflavin respozivni formé
MADD

e elektrony prenasené prostfednictvim
koenzymu Q10 (ubichinonu) do respirac-
niho fetézce.

u vétsiny nemocnych se porucha rozviji ve
druhé ¢i tfeti Zivotni dekadé. U nékterych
pacientl probihd onemocnéni velmi mirné,
s nevyraznou svalovou slabosti, horsi tole-
ranci fyzické ndmahy, u vétsiny je v popredi
rozvoj myopatického syndromu s proxi-
malnim maximem, oslabenim S$ijového
svalstva, ¢asto s dekompenzaci celkového
stavu s vazbou na zatéz (infekce, operace,
protrahovana fyzicka aktivita, hladovéni).
Pacienti mohou mit ataky hypoglykemie,
kterd vsak v dospélosti nebyva vzdy rozpo-
zndna. Potize jsou chronicky progresivni,
rychlost a charakter progrese jsou dany
jednak genotypem kazdého pacienta, jed-
nak epigenetickymi faktory, vcetné lécby
a rezimu pacientl. Peclivé zhodnoceni kli-
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nického obrazu muze vést velmi brzy k in-
dikaci vysetfeni dédi¢nych metabolickych
poruch a stanoveni diagndzy. Pfedpokla-
dem je odeslani adekvatniho materidlu —
vzorku 5-10ml moci, vzorku krve a suché
krevni kapky na krevnim papirku (obr. 2) —
do specializované laboratofe. U ribofla-
vin-responzivnich forem MADD mohou
pfi poddvéni riboflavinu specifické na-
lezy vymizet. V praxi vedou projevy ple-
tencové myopatie s odpovidajicim EMG
nalezem (myogenni vzorec) zpravidla ke
svalové biopsii s variabilnim nalezem, koli-
sajicim od normy k rdzné intenzivné vyjad-
fené myodystrofii, nékdy s projevy steatdzy
[1,6,8,9].

Lécba

U téZkych neonatélnich forem poruchy
je lé¢ba prevazné symptomatickd a malo
Uspésna. U late-onset forem je moznost
|[écebného ovlivnéni podminéna indivi-
dudinim genotypem pacientl. U ribofla-
vin-responzivnich forem je patrny pozitivni
efekt farmakologickych davek riboflavinu
(100-300mg/den) rozdélenych do péti
dennich dévek, u pacientd s deficitem vol-
ného karnitinu je nutno podavat L-karni-
tin (100-200mg/den). Vzhledem k insufi-
cienci mitochondridlni f-oxidace mastnych
kyselin je u v3ech pacientd nutna strava
s vysokym obsahem sacharidd, tuky by
mély byt zastoupeny do 20 % energe-
tické potfeby organizmu, podle situace
je moZno vyuZzit ve stravé maltodextriny
nebo nevareny kukufi¢ny skrob. Vyslo-
vené nevhodna je déletrvajici télesna na-
maha (v¢etné nevhodné vedené rehabili-
tace). V zatézi (infekce, operace, hladovéni
z rtznych davodul) je nutné monitorovani
glykemie a podle potreby zajisténi intra-
vendzniho pfijmu glukdzy.

Genetické poradenstvi

a prenatalni diagnostika

U v3ech pacientd s diagnézou MADD je in-
dikovano genetické poradenstvi, nejlépe
na pracovisti, které ma s touto problemati-
kou zkusenosti. Vzhledem k autozomalné
recesivni dédi¢nosti viech typl poruchy je
riziko onemocnéni pro sourozence 25 %,
rodi¢e nemocnych pacientd jsou obli-
gatni heterozygoti. Prenatélni diagnostika
je pfi zajmu rodict jednoznacné indiko-
vana u neonatalnich forem onemocnéni.
Pokud jsou zndmy familidrné se vyskytu-
jici patogenni mutace, probiha prenatélni
diagnostika v choriovych klcich ¢i kultivo-
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Obr. 2. Krevni papirek.

Pouziva se pro novorozenecky skrining, ale také pro jakakoliv dalsi vysetieni dédi¢nych me-
tabolickych poruch v suché krevni kapce. Je mozné pouzit kapilarni i vendzni krev, po dd-
kladném prosaknuti je nutné nechat krevni kapku dobfe zaschnout pfi pokojové teploté.
Krevni papirky je moZno objednat na adrese: Mar-Con, s.r.0., laboratorni technika, Geolo-
gickd 995/9, 152 00 Praha 5-Barrandov, tel.: 251 815 250, e-mail: info@mar-con.cz.

vanych amniocytech molekuldrné genetic-
kymi metodami.

Kazuistika

Anamnéza a klinicky obraz poruchy
42lety muz, v jehoz Siroké rodiné se u ni-
koho podobné potiZze neobijevily. Pacient
je bez perinatélnich rizik, absolvoval vojen-
skou prezen¢ni sluzbu, pracoval jako tesar
a zednik, do ndstupu niZe uvedenych po-
tizi nebyl vaznéji nemocen.

Od 30 let se zacal objevovat pocit Unavy
a svalové slabosti béhem pohybu doprova-
zeny myalgiemi, zejména ve stehnech a ra-
menou, EMG nalez svédcil pro myogenni
|ézi. Pro podezieni na polymyozitidu byl pa-
cient predan do péce revmatologt, Iécen
kortikoidy a imunosupresivy s pfechodnym
efektem. Po dvou letech Iécby svalova sla-
bost, intolerance namahy a myalgie pro-
gredovaly, vyraznéji po 37. roce véku, kdy
se také poprvé objevil stav poruchy vé-
domi, hodnoceny jako komplikovany or-
tostaticky kolaps.

Vysetfeni materidlu z nasledné prove-
dené oteviené svalové biopsie prokazalo
myopaticky vzorec zmén s dystrofickymi
rysy, bez zndmek zanétlivého postizeni. Pa-
tologickd vakuolizace, zmény mitochondri
nebo znédmky stfadani patologického ma-
teridlu nebyly pozorovény na Urovni své-
telné, ani elektronové mikroskopie. Imuno-
histochemicky nebyl na 40-50 % svalovych
vldken prokézan dysferlin, vysetfeni West-
ern blotem prokazalo deficit kalpainu-3.
Bylo vysloveno podezfeni na dysferlinopa-
tii (LGMD 2B) nebo pravdépodobnéji kal-
painopatii (LGMD 2A), s tim, Ze nelze vy-
lou¢it sekundarni plvod téchto nélezl pri
jiné myodystrofii. Naslednd molekularné

geneticka analyza mutace v genech pro
dysferlin a kalpain-3 neprokézala.

Na zdkladé nalezu ve svalové biopsii
byly postupné redukovany a vysazeny kor-
tikoidy i imunosupresiva, pacient byl pre-
dan do péce nervosvalové poradny neuro-
logické kliniky VFN, odkud byl odeslan
material (krev, mo¢ a suchd krevni kapka)
k vySetfeni dédi¢nych metabolickych po-
ruch. V mezidobi pfi hore¢natém infektu
doslo k vyraznému zhor3eni svalové sla-
bosti s naslednou somnolenci a poruchou
védomi s kie¢emi, pfi pfijeti na ARO byla
prokdzana tézka hypoglykemie, kterd se
rychle upravila po intravendzni aplikaci
glukozy.

V Ustavu dédi¢nych metabolickych po-
ruch bylo z dodaného materidlu prove-
deno vysetfeni organickych kyselin v moci
a séru plynovou chromatografii s hmot-
nostni spektrometrii a vysetfeni specific-
kych acylkarnitind metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie v suché krevni
kapce. Vysetfeni prokdzala pfitomnost spe-
cifickych metabolitd, typickych pro MADD
(tab. 1). Diagndza byla podporena patolo-
gickym nélezem pfi vysetfeni mitochond-
ridlni B-oxidace mastnych kyselin v lymfocy-
tech. Byla zavedena adekvatni terapeuticka
opatreni, jejichz prostfednictvim se poda-
filo stabilizovat klinicky stav pacienta.

Objektivni neurologicky nalez

pfi stanoveni diagnézy

Bez znamek kognitivniho deficitu, dyspnoe
a hyperhidréza v zatézi, difuzni palpacni
bolestivost svalstva, bez svalovych kon-
traktur. Normalni nédlez na hlavovych ner-
vech. Oslabeni proximalnich svalovych sku-
pin, zejména proti odporu, ochabla brisni
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Tab. 1. Biochemické ndlezy pacienta X.Y.
Datum Organické Vysetreni suché Volny
kyseliny v moci krevni kapky karnitin
GC/MS MS/MS v séru
T etylmalonat, T adipat,
1 suberat, T oktenedioét,
27.4.2004 7T decenediodt, T izobutyrylgly- nevysetreno b
cin, pfitomen hexanoylglycin
a suberylglycin (normalné 0)
1 etylmalonat, T metylsukci- n T dekarkmylkalrkmtw.],.
nat, pfitomen izovalerylglycin te'trade anoy armtm,l
16. 6. 2004 ' . " hrani¢né T oktanoylkarni- \
hexanoylglycin a suberylglycin . I
o x tin a decenoylkarnitin,
(normalné 0) L
{ acetylkarnitin
20. 72004 pritomen he?<arjoylg|ycm
(normalné 0)
1 dekanoylkarnitin,
hrani¢né
26.10. 2004 1 decenoylkarnitin,
{ acetylkarnitin
1 oktanoylkarnitin,
1 dekanoylkarnitin,
23.5.2005 normalni nalez 1 decenoylkarnitin,
1 dodekanoylkarnitin,
1 tetradecenoylkarnitin
17.10. 2005 normdlni nalez norma
13.6.2007 normdlni nalez norma
1 oktanoylkarnitin,
1 dekanoylkarnitin,
e 1 decenoylkarnitin,
7.4.2008 normalni nélez 1 dodekanoylkarnitin, norma
* tetradecenoylkarnitin,
1 tetradekadienoylkarnitin

sténa. Oslabeni Sijového svalstva, aktivni
predklon hlavy vleze na zadech je v3ak
mozny. Kvadruhyporeflexie, pokles konce-
tin v polohach na vydrz, zhorSovani taxe
pfi opakovani zkousek, negativni iritacni
pyramidové jevy. Pacient se posadi a po-
stavi namahavé jen s pomoci pazi, chtze
v hyperlordéze, kolébava, ujde obtizné né-
kolik metrd v mistnosti. Chizi po $pickach
pacient nezvladne, na patach je schopen
s obtizemi provést nékolik krokd.

Terapie a soucasny klinicky

prabéh poruchy

Pacient a osettujici Iékafi byli informovani
o pozadavcich na pohybovy a dietni rezim
(viz kapitola Lécba). Vzhledem k moZnosti
riboflavin-responzivni formy byl u pacienta
od pocatku nasazen riboflavin v davce

60 a posléze 100mg denné (rozdéleno do
péti dennich davek). Jsou monitorovany
koncentrace karnitinu, pfechodny deficit
byl upraven, proto nenf pacient aktualné
suplementovan (tab. 1).

Pri zavedenych opatfenich pletencova
myopatie neprogreduje. Porucha védomi
s kfecemi se neopakovala. Pacient je scho-
pen pfi dodrzovani vhodného tempa ujit
i nékolik stovek metrdi, bez pomoci fran-
couzskych holi, pIné zvlada sebeobsluhu.
Hlavnim problémem pfi aktudinim zlep-
seni mobility jsou sekundarni zmény na
skeletu kycli, pravdépodobné s uplatné-
nim dlouhodobé kortikoterapie v minu-
losti. Kardiologicky ndlez v¢etné echokar-
diografie je normalni.

Monitorovani specifickych metabolitd pfi
zavedeném rezimu a terapii riboflavinem

prokazalo jejich vymizeni v moci, pretrvava
pfitomnost specifickych acylkarnitint pfi
vysetieni suché krevni kapky tandemovou
hmotnostni spektrometrii (tab. 1).

Molekularné genetické vysetieni

Ve spolupraci s vyzkumnou molekuldrné
genetickou laboratofi University of Aarhus,
specializujici se na genotypizaci MADD,
byla provedena mutacni analyza v ETFA,
ETFB a ETFDH genu v genomové DNA pa-
cienta a jeho rodic, kterd potvrdila, Ze pa-
cient je sloZeny heterozygot pro dvé riizné
patogenni alely podminéné bodovymi mu-
tacemi v ETFDH genu (gen pro elektrony
prenasejici flavoprotein:ubichinon oxido-
reduktazu — ETF:QO). Mutace ¢.652G > A
(p.Asp218Asn) v exonu 6 ETFDH genu vede
v homozygotni formé k tézkému prabéhu
onemocnéni, mutace c.1366C > T (p.Pro-
456Ser) v exonu 11 ETFDH genu je hod-
nocena jako mirna. Mutace vedouci k za-
méné prolinu ve vyse uvedené pozici za
jinou aminokyselinu jsou popisovany jako
nejcastéjsi u pacientd s riboflavin-respon-
zivni formou choroby [4,5].

Diskuze

Vyznam otevfené svalové biopsie s kom-
plexnim vySetfenim materidlu zkusenym
specialistou je pro diagnostiku progresiv-
nich myopatii vSeobecné povaZzovan za za-
sadni [1,8,9]. Pfitomnost specifickych kli-
nickych pfiznak( by vsak méla vést klinika
i k Uvaze o moZnosti metabolicky podmi-
néné myopatie s naslednym odeslanim
materialu do specializované laboratore
[1,2,7].

Materidlem, jehoz vysetfeni ma nejvétsi
pfinos pro diagnostiku poruch B-oxidace
mastnych kyselin, véetné MADD, je sucha
krevni kapka (obr. 2). | pfi normalnich nale-
zech v télesnych tekutinach (mo¢, sérum),
jak tomu byvd u nemocnych s MADD
v kompenzovaném stavu, Ize v erytrocy-
tech ze suché krevni kapky obvykle pro-
kazat diagnostické metabolity — specifické
acylkarnitiny, které se v erytrocytech hro-
madi a jen minimalné pfechazeji do séra.
Jejich koncentrace proto dosahuji vaci séru
zhruba trojnasobnych hodnot a jsou do ur-
¢ité miry stabilni [1,2,4-7]. Nezanedbatel-
nou vyhodou tohoto materidlu je rovnéz
nekomplikovana doprava postou.

Autozomalné recesivni pletencové mus-
kuldrni dystrofie (LGMD?2) patfi k relativné
Castéjsim hereditarnim myopatiim dospé-
lého véku [8,9]. Jde o heterogenni skupinu
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poruch spojenych vétsSinou s deficitem
strukturalnich svalovych proteind, u defi-
citu kalpainu-3 (LGMD2A) v3ak jde o defi-
cit neutrdlni svalové protedzy, Gcastnici se
procesu nekrézy poskozenych svalovych
bunék, a u deficitu dysferlinu (LGMD2B)
o defekt repara¢niho proteinu membran
svalovych bunék, tedy o proteiny funkéni
[8,9]. Patofyziologie obou proteind nenf
dosud zcela objasnéna, dosavadni zku-
Senosti nevyluc€uji i sekundarni zmény
v jejich expresi v souvislosti s jinym myo-
dystrofickym procesem a/nebo epigene-
tickymi vlivy. U pacienta s riboflavin respo-
zivni formou MADD se nabizi otazka, zda
by doslo k regresu imunohistochemického
nélezu deficitu dysferlinu na Iécbé ribof-
lavinem. Odpovéd by mohla pfinést kon-
trolni svalova biopsie, jejiz indikace je viak
pfi zlepseném klinickém stavu pacienta
problematicka.

Responzibilitou na riboflavin u pacient
s MADD se zabyvala v poslednich letech
Olsen se spolupracovniky [5]. U v3ech ribo-
flavin-responzivnich pacientt byly proka-
zany mutace v ETFDH genu. Mechanizmus
efektu riboflavinu nenf zatim jednoznac¢né
znam, predpoklada se, Ze zvysena nabidka
prekurzoru (riboflavinu) vede k vy33im kon-
centracim FAD, jenzZ je jako kofaktor ne-
zbytny pro zajisténi adekvatni konformace
a stability ETF:QO, pUsobi tedy jako cha-
peron. Nékteré mutace v ETFDH genu ve-

dou ke sniZeni afinity apoenzymu k FAD,
v téchto pfipadech maze zvyseni koncen-
trace kofaktoru (FAD) zvysit tvorbu funk¢-
niho holoenzymu.

Skutecnost, Ze nékteré geneticky roz-
dilné poruchy se fenotypicky prekryvaiji,
zdavodruje, proc je dllezitd komplexni
diagnostika myopatickych syndrom. PFi-
kladem mohou byt néktefi pacienti s de-
ficitem koenzymu Q10, u nichz byl pro-
kdzan primarni defekt ETF:QO, pozitivné
reagujici na riboflavin [6]. Diferencidlné
diagnosticky je nutno podle soucasnych
poznatkl pomyslet na riboflavin-respon-
zivni formu MADD i u nékterych pacientd
s deficitem komplexu |, Il a IV respira¢niho
fetézce [5,6].

Zaver

Late-onset forma mnohocetného deficitu
acyl-CoA dehydrogenaz je nedostatecné
diagnostikované, geneticky podminéné,
klinicky heterogenné probihajici one-
mocnéni, jehoZ vyznamnym projevem je
rdzné rychle progredujici pletencova my-
opatie. Diagnosticky proces u myopatic-
kych syndromd s proximdalnim maximem
by proto mél mimo standardné provede-
nou a zhodnocenou svalovou biopsii zahr-
novat i vySetfeni modi, krve a suché krevni
kapky ve specializované laboratofi zabyva-
jici se diagnostikou dédi¢nych metabolic-
kych poruch.
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