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Rhabdomyolysis — Mikor vessiik fel
metabolikus myopathia lehetoségét?

Esetismertetés és diagnosztikus algoritmus
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Rekurrilé rhabdomyolysis miatt kezelt 46 éves n6 esetét ismertetjiik. Betegiinknél a metabolikus myopathia hitteré-
ben a zsirsav-oxiddcio velesziiletett zavarat, hosszu szénlanct acil-koenzim A-dehidrogendz-hianyt diagnosztizaltunk,
miutdn koros acil-karnitin- és vizeletszervessav-profilt, valamint alacsony residualis enzimaktivitast detektaltunk, vé-
giil genetikai vizsgalattal patogén eltérést igazoltunk. A dietoterdpia bevezetése utin sem korhazi kezelést igényls
metabolikus krizis nem fordult el8, sem myopathia nem alakult ki. Az eset kapcsan dttekintjiik a rhabdomyolysis és a
terhelés utdni izompanaszok differencidldiagnosztikajat, kiilonos tekintettel a metabolikus myopathidkra. Kiemeljiik
a zsirsav-oxidaciés zavarok jellegzetességeit, illetve a hosszi szénlanct zsirsav-oxidaciés zavarok akut elldtdsanak és
gondozisinak alapelveit. A metabolikus myopathidk csoportjiba tartozé betegségek jol kezelhetSek, és a betegek
szamdra megfelel életminGséget biztosithatunk, azonban az elsésorban zsirsav-oxidiciés zavarokra jellemzd, gyor-
san kialakul6 metabolikus krizis stlyos, akir haldlos kimeneteld is lehet. Tobb, ebbe a csoportba tartozéd betegség
szerepel az Gjsziilottkorban sziirt anyagesere-betegségek kozott, azonban esetiink ismertetésével is szeretnénk felhiv-
ni a figyelmet arra, hogy egyes esetekben az els§ tiinetek csak felngttkorban jelentkeznek. Ismétl6d4 rhabdomyolysis
esetén barmely kort betegnél fel kell vetni az 6rokl&d6 anyageserezavar lehetGségét.
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Rhabdomyolysis — may it be a metabolic myopathy?

Case report and diagnostic algorithm

We report the case of a 46-year-old female patient with recurrent rhabdomyolysis. In the background of her meta-
bolic myopathy an inherited metabolic disorder of the fatty acid oxidation, very long-chain acyl-coenzyme A-dehy-
drogenase deficiency was diagnosed. The diagnosis was based on abnormal acyl-carnitine- and urine organic-acid
profile in addition to low residual enzyme activity, and was confirmed by genetic testing. After introduction of dieto-
therapy metabolic crisis necessitating hospital admission has not occurred neither have fixed myopathic changes de-
veloped.

We present here the differential diagnosis of rhabdomyolysis and exertional muscle complaints, with the metabolic
myopathies in focus. The main features of fatty acid oxidation disorders are highlighted, acute and chronic manage-
ments of very long-chain acyl-coenzyme A-dehydrogenase deficiency are discussed.

Metabolic myopathies respond well to treatment, so good quality of life can be achieved. However, especially in
fatty acid oxidation disorders, a metabolic crisis may develop quickly and can be fatal, albeit rarely. Some of these
disorders can be identified by newborn screening, but occasionally the symptoms may manifest only in adulthood.
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With the presentation of this case we would like to point out that in the differential diagnosis of recurrent rhabdo-
myolysis inherited metabolic disorders should be considered regardless of the patient’s age.
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Roviditések

ATP = adenozin-trifoszfit; CACT = (carnitine-acylcarnitine
translocase) karnitin-acil-karnitin-transzlokiz; CK = (creatine
kinase) kreatinkindz; CoA = koenzim A; CPT = (carnitine pal-
mitoyl transferase) karnitin-palmitoil-transzferdz; EMG =
clektromiografia; GOT = glutamdt-oxilacetat-transzamindz;
GGT = gamma-glutamil-transzferdz; GPT = glutamdt-piruvat-
transzamindz; GSD = (glycogen storage disease) glikogéntaro-
lasi betegség; LCHAD = (long chain acyl-CoA dehydrogenase)
hosszt  szénlancti  hidroxi-acil-CoA-dehidrogendz; LCT =
(long chain triglycerides) hossza szénldncua zsirsavak; LDH =
laktitdehidrogendaz; LGMD = (limb girdle muscular dyst-
rophy) végtagovi izomdystrophia; MCAD = (medium chain
acyl-CoA dehydrogenase) kozepes szénlanct acil-CoA-dehid-
rogendz; MCT = (medium chain triglyceride) kozepes szénlan-
ct zsirsav; MELAS = (mitochondrialis encephalomyopathia
lactat acidosis stroke ) mitochondrialis encephalopathia, laktita-
cidozis és stroke; MERFF = (myoclonic epilepsy with ragged-
red fibers) myoclonusos epilepszia toredezett voros rostokkal;
OMIM = (Online Mendelian Inheritance in Man) Mendeli
Oroklédés Emberben Adatbazis; SCAD = (short chain acyl-
coA dehydrogenase) rovid szénlanct acil-CoA-dehidrogeniz;
TSH = thyreoidea (pajzsmirigy)stimulalé hormon; VLCAD =
(very long chain acyl-CoA dehydrogenase) hossza szénlanct
acil-CoA-dehidrogendz; VLCADD = (very long chain acyl-
CoA dehydrogenase deficiency) hosszti szénlinct acil-CoA-
dehidrogendz-hidny; WES = (whole exome sequencing) teljes-
exom-szekvenalas

Irodalmi adatok alapjin a rhabdomyolysis hitterében az
esetek mintegy haromnegyedében lehet exogén faktort
azonositani [ 1]. Bar a maradék 25% okaként csak kisebb
részben all 6rokl6dé betegség, jellemzSen metabolikus
myopathia, ritkdbban izomdystrophia, fontos lenne eze-
ket az eseteket azonositani, ilyenkor ugyanis a rhab-
domyolysis ismétlédésére kell szamitani. Az alapvetd di-
agnosztika jol hozzatérhets, és koltsége sem kiugrd,
azonban a mintdkat célszer( az akut krizis alatt levenni.
A metabolikus myopathidk, elsGsorban a zsirsav-oxidaci-
Os zavarok tobbségében megfelel§ kezelési lehetGség —
els6sorban dietoterdpia — all rendelkezésiinkre, amellyel
a betegek szdmdra jo életmindséget biztosithatunk, a
metabolikus krizis és a tovibbi szervkirosodas pedig el-
kertilhetd.

A metabolikus myopathidk hatterében 6roklott gene-
tikai defektus all, a residualis enzimaktivitds valtozé, nul-

lat6l normalértékig terjedhet [2]. Hidnyz6 vagy nagyon
alacsony enzimaktivitds esetén a tiinetek mar Gjsziilott-
vagy csecsemOkorban megjelennek, mig magasabb en-
zimaktivitas esetén az elsé manifesztacio serdiil6korban,
felnétt- vagy idGskorban észlelhets. A korai és késéi kez-
detdi formak megjelenése igen eltérS lehet, feln6ttkor-
ban leggyakrabban az izompanaszok illnak elStérben
[2].

A zsirsav-oxidicios zavarokat 2007 vége 6ta Magyar-
orszagon is szirjik az Gjsziilotteknél. Az érintett Gjszii-
lottek a diagnozis feldllitasakor dltalaban tiinetmentesek,
és korai preventiv 1épésekkel az akut klinikai katasztréfa
megel6zhet6. A kordbban sziiletetteknél ilyen sztirés
nem volt, valamint a magasabb residualis enzimaktivitas-
sal rendelkezd betegek esetében is lehet negativ az Gjszii-
lottkori teszt.

A felnsttek ellatasat végzd, siirglsségi, belgyogyasz és
neurolégus szakembereknek is fontos lenne ismerni eze-
ket a korképeket, hogy metabolikus myopathia gyanaja-
nak felmeriilése esetén még a krizis sorin levegyék a
megfeleld vér- és vizeletmintakat, hogy elkezd6dhessen a
specifikus terapia, és sziikség esetén a betegeket megfele-
16 centrumba irdnyithassak.

Esetismertetés

A 46 éves nbeteg kordbbi anamnézisében krénikus be-
tegség nem szerepel, gydgyszert rendszeresen nem szed.

El6szor 2014 szeptemberében alakultak ki akutan
izompanaszai: elsGsorban a vall- és medencedv izmait
érint6 fajdalom, izomgoresok, izomgyengeség és sotét
szin( vizelet. Laboratériumi értékek: CK 47,955 U/1
(normadlis tartomdany <190), GOT 2,505 U /I (normalis
tartomany <44), GPT 932 U/l (normailis tartomdny
<50), LDH: 6,433 U /I (normdlis tartomany 240-480);
a szérumbilirubin és a GGT normdlis tartomanyban volt.
Emellett microcytaer hypochrom anaemiaja volt, ame-
lyet transzflziéval, vitamin- és vaspotldssal kezeltek, vér-
zésforras nem igazolddott. Ekkor még nem vizsgéltik a
beteget izomérintettség iranyiban. Két héttel kés6bb a
CK, a GOT és a GPT normalizdlédott. IdGszakos kont-
rollvizsgalatok soran eltérést nem tapasztaltak.

Egy évvel kés6bb, 2015 augusztusiban jelentkeztek
Ujbol hasonld, akut panaszok. Ekkor laborértékeiben a
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CK 35,600 U/1,a CRP 17 ng/ml volt, a TSH euthyre-
osist mutatott, az immunszerolégia autoimmun myosi-
tisre nem utalt, az EMG enyhe myopathiit jelzett. Pana-
szai néhany nap alatt elmualtak, laborértékei néhany hét
alatt rendezdédtek.

A harmadik akut esemény két honappal késébb kovet-
kezett be, amely a fentiekhez hasonldan zajlott (felvételi
CK: 32,000 U/1). A megismételt EMG ismét enyhe
myopathidt jelzett. Az izombiopszia neuromuscularis
betegségre nem utalt, csupan mérsékelt rostaitmérs-val-
tozast és kotészoveti szaporulatot mutatott. Glikogén-
telszaporodast nem talaltunk, a foszforilaz- és myoadeni-
latenzim-aktivitds normadlis volt. Fokozott lipidtarolast
sem detektaltunk. Mitochondrialis eltérés, toredezett
voros rost nem volt. A laborértékek ismételten gyorsan
normalizdlédtak. A beteg izomstitusziban sem generali-
zaltan, sem lokalisan nem volt izomhypotrophia, gyen-
geség.

Az anamnézist részletesen felvéve, a hirom alkalom-
mal visszatéré rhabdomyolysist megel6z6en egyértelmd
provokidl6 faktort azonositani nem tudtunk. Exogén
okok kizarhatdak voltak, a beteg nem végzett fokozott
izommunkaval jar6é tevékenységet, nem volt viltozas a
diétdjiban, de mindegyik alkalommal felmeriilt megel6-
zG6 enyhe infekcié és emocionalis stressz lehetséges szere-
pe. Az els6 rosszullétet megel$z8 idGszakbol semmilyen
izompanaszra nem deriilt fény. Bar betegiink aktivan
soha nem sportolt, az iskolai testnevelési 6rdkon teljesit-
ménye dtlagos volt. Csalddi anamnézise is negativ volt
mind izompanaszra, mind akut metabolikus betegsé-
gekre.

A fentiek alapjan az ismétl6dé rhabdomyolysis hatte-
rében a kivizsgalas sem izomdystrophiat, sem myositist
nem valészindsitett. Az izom szoévettani vizsgilata nem
tamogatta sem mitochondrialis betegség lehetGségét,
sem glikogénanyagcsere-zavar meglétét. Ezért a meta-
bolikus myopathiak harmadik nagy csoportja, a zsirsav-
oxiddcibs zavarok iranyaban indultunk el. A szlr6papirra
(tgynevezett Guthrie-kirtya) kicseppentett vér tomeg-
spektrometrias vizsgalataval koros acil-karnitin-profilt
kaptunk, ahol a hosszt szénlincot (C14 és C14:1) tar-
talmazé karnitinészterek mennyisége kérosan emelke-
dett volt. Ez az eredmény a hosszt szénlanct acil-CoA-
dehidrogendz enzim (VLCAD) csokkent miikodésére
utalt  (VLCAD-deficientia [VLCADD, OMIM:
201475]). A vizelet szervessav-profilja, majd az enzim-
aktivitas direkt vizsgalata, ahol alacsony residualis aktivi-
tds mutatkozott, az eredményt aldtimasztotta. Az
ACADVL génben két heterozigdta muticiét azonosi-
tottunk: a ¢.773T>C (ENST00000356839), p.lle-
258Thr misszensz és a ¢.1357C>T, p.Arg453* non-
szensz muticiot. A nonszensz muticié ismert [3],
patogenitasa a kédolt fehérje csonkoldsa miatt egyértel-
md. A ¢.773T>C muticié egy evoltaciésan konzervalt
izoleucint érint, aminek treoninra valé cseréje a predikci-
6s programok (polyphen-2 — score: 0,977, SIFT, Muta-
tion Taster) szerint patogén. Mas csaladtag DNS-minta-
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ja nem allt rendelkezésre a mutacidk transzhelyzetének
igazolasihoz, de a fenti ismert patogén muticié korib-
ban nem o6rokl6dott cisz-helyzetben az emlitett misz-
szensz varianssal, igy transz-helyzetiik valészind [ 3].

A beteget megtanitottuk a szamara megfelel6 diéta-
ra és az idedlis életmddra. A diéta szigort betartdsa a
VLCADD-kezelés alapja. Ennek lényege a hossza szén-
lanct zsirsavak (LCT) fogyasztisinak megszoritasa, a
kozepes szénlanct zsirsavak (MCT) fokozott bevitele, és
kell§ gyakorisigt energiabevitel biztositdsa. Az életmod-
beli tanacsok koziil kiemelendd a hosszas éhezés keriilé-
se, a rendszeres testmozgas, valamint a hosszabb, ala-
csony intenzitisi mozgas elStt megfelel§ energiaforras
bevitele. Fontos részét képezte a betegoktatasnak a siir-
gbsségi protokoll elsajatitdsa is, amely a legenyhébb,
rhabdomyolysisre utald panaszok észlelése esetén sziik-
séges eljarast (bs folyadékfogyasztas és azonnali szénhid-
ratbevitel), az esetleges siirgGsségi osztilyos felvétel
esetén javasolt teendbket, és az ezen ritka betegség elld-
tasaban gyakorlott metabolikus specialista elérhetGségét
tartalmazta irasos formaban.

Bér Gjabb koérhizi kezelést igénylé metabolikus krizis
a terdpia bevezetése 6ta nem fordult eld, és tartds izom-
karosodds, izomgyengeség sem alakult ki, enyhébb,
rhabdomyolysisre utalé panaszokkal jar6 epizédok alkal-
manként mutatkoztak. Emiatt a diéta finomitasa mellett
specidlis, kozepes hossztisagt zsirsavakat (MCT) tartal-
mazo készitmény rendszeres fogyasztasat is javasoltuk.

Rhabdomyolysis

A rhabdomyolysis val6di gyakorisagat nem ismerjiik, va-
l6szintileg sok enyhe esetet nem ismeriink fel. (A legtob-
bet idézett adat szerint az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban 1995-ben 26 ezer beteget bocsitottak el a koérhazbél
rhabdomyolysis diagnoézisaval, ez alapjin az incidencia
mintegy 10,100 000 [4].)

A rhabdomyolysis klasszikus tiineti triddja jol ismert:
myalgia, néhdny 6ra, esetleg néhdny nap alatt kialakulé,
gyakrabban f6ként a proximalis izmokat érintd izomgyen-
geség és az izomsejtek szétesésével a vériramba, majd
filtracioval a vizeletbe keriil§ myoglobin révén a pigmen-
turia (sotét, koélaszind vizelet). Ez klasszikus formajaban
csak a betegek mintegy 10%-4nal jelentkezik, és a felnGtt
betegek fele nem emlit izomfijdalmat. A fenti izompana-
szokat olykor (8-15%) még az izmok megduzzadisa is
kiséri [5, 6].

A rhabdomyolysis laboratériumi diagnézisanak alapja
a szérum-kreatinkinaz (CK) markans (legalabb tizszeres)
emelkedésének kimutatasa. Egyszeri izomsériilés (példa-
ul talzasba vitt edzés, epilepsziis roham) utin a CK ru-
tinmodszerekkel kimutathatéan 2—-12 éra malva emelke-
dik meg, a harmadik-6t6dik napon éri el a cstcsértéket,
és a 6-14. napon beliil normalizaloédik. A sériilt izomsej-
tekbsl GOT, GPT és LDH is keriil a véraramba, a CK-
hoz hasonl6 (a GOT esetében kissé elnytjtottabb, mig
az LDH esetében rapidabb) kinetikaval. A GOT/GPT
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arany 1 feletti az els§ héten, azonban a GPT hosszabb fél
életidejének koszonhetSen a sériilés utani masodik-har-
madik héten 1 alatti is lehet [7].

A CKvizsgilata nem szerepel a legalapvetSbb stirgGs-
ségi rutin-laborvizsgalatok kozott, de a magas GOT/
GPT érték hitterében izomsériilés lehet&ségét is fel kell
vetni, ha a betegnek van izompanasza, vagy az anamné-
zis felveti izomsériilést okoz6 noxa lehetfségét. A CK a
kisebb izomzizddas, izomlaz esetén is tobb ezres-tizez-
res értéket érhet el. Mivel egyszeri izomsériilés esetén a
CK egy-két hét alatt normalizdlédik, a rutinlaborban
észlelt, kisebb CK-emelkedés kontrolljara ennyi id6 utin
érdemes sort keriteni [7].

A myoglobin fél életideje minddssze kett6—négy ora
(mig a CK-¢ 1,5 nap), az egyszeri izomsériilés soran fel-
szabadult izomfehérje nagyjabol 24 6ra alatt tril ki tel-
jesen a szervezetbdl. Lathaté myoglobinuria csak magas,
100 mg/dl feletti vizeletmyoglobin-koncentricié felett
fordul el6, igy gyakran mar nem észlelhetd, amikor a be-
teg a rhabdomyolysis utan orvosi segitséget kér [1, 4, 7].
A betegtdl célzottan érdemes rakérdezni a sotét vizelet-
re, mert ez az dtmeneti jelenség konnyen elkertilheti a
figyelmet.

A rhabdomyolysis legrettegettebb szovédménye az
akut veseelégtelenség, amelynek gyakorisagat a kiilonbo-
26 vizsgilatok mind gyermekpopulicié, mind felnSttek
esetében 5-50% kozott adjak meg [1]. Bar a veseelégte-
lenség el6forduldsa gyakoribb magasabb CK-érték és
mas betegségek egyideji jelenléte esetén, még extrém
magas (tobb szazezres) CK-érték esetén is kivédhets cél-
zott kezeléssel, amelynek alapja a megfelel6 hidraltsig
biztositasa.

Néhany ezer, stirgGsségi felvételt igényld, illetve kor-
hizbdl ilyen diagnézissal elbocsitott beteg esetének
clemzése alapjin a rhabdomyolysis hitterében 75%-ban
lehetett szerzett okot, kdrnyezeti faktor(oka)t azonosita-
ni, jellemz&en tobb tényezd egylittes hatasat. Kiemelke-
déen gyakori (30-80%) az alkohol és illegalis drogok
szerepe, akir mint egyediili, akdr mint stlyosbité faktor.
Gyogyszermellékhatas az esetek 10%-dban jatszhatott
szerepet, szamos kiilonboz4 hatastani csoportba tartozo
szer szerepét lehetett feltételezni [1]. Kiemelendd, hogy
a sztatinok esetében az akut rhabdomyolysis extrém ritka
(0,4 eset/10 000 beteg/év) [7, 8], illetve 1,6,/100 000
[9, 10]. Traumat, epilepszids rohamot, lokdlis vagy gene-
ralizalt ischaemids izomkdarosodast, illetve infekciot né-
hany szazalékos gyakorisiggal azonositottak. A hirtelen
nagy terheléssel jar6 izommunka, a statisztikik szerint,
viszonylag ritkin vezet rhabdomyolysishez (egy retros-
pektiv tanulmany évente 22,2 rhabdomyolysisesetet ta-
lale 100 000, alapkiképzésen részt vevs katona kozott az
Amerikai Egyesiilt Allamokban) [7]. A klinikai gyakor-
latban azonban viszonylag gyakran taldlkozhatunk hirte-
len nagy intenzitassal sportolni kezd6 (példaul spinning)
fiatal felndtt rhabdomyolysisével [11-14].

Gyermekek esetében a viralis myositis és a metabolikus
betegség a leggyakoribb ok (38% és 30%), mig derma-
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tomyositis, gyogyszerek (propofol, antipszichotikumok),
mérgezés, salyos hypokalaemia és trauma egyenként
1-5%-ban 4ll a hattérben [1].

Akut izomtiinetekben szegény ,, hyper-CK-aemin” ese-
teiben autoimmun myositisre, izomdystrophidkra és en-
dokrin betegségekre is gondolni kell.

Ha nem taldlunk egyértelmd kiils6 okot a rhab-
domyolysis hatterében, az 6roklott betegség lehetségét
is fel kell vetniink — barmely életkorban, azaz gyermekek,
fiatal felnbttek és kozépkornak esetében is.

Mindenképpen mérlegelniink kell velesziiletett anyag-
cserezavar vagy hereditaer myopathia lehetGségét, ha a
rhabdomyolysis ismétlédik. Az els6 eset utan is felvethe-
t6 metabolikus betegség gyantja, ha a beteg korabbi
izomfijdalmakroél, izomgoresokrdl, idészakos sotét vize-
letrdl, terhelési intoleranciaroél, korai elfiradasrol szamol
be. Tovabbi gyanudjel a tobbi csaladtagnal elGforduld
izompanasz, esetleg korai, megmagyarizhatatlan halal-
eset a csalddban [1]. Ez utébbi nem diagnosztizalt meta-
bolikus krizis lehet&ségére figyelmeztet. Ugyanakkor a
sériilés mértékéhez képest extrém (tobb szazezres) CK-
érték onmagdban nem jelez a hittérben megbtvé meta-
bolikus myopathiat.

Ha a rhabdomyolysis hatterében 4ll6 alapvets exogén
okokat ki is zartuk, a metabolikus myopathidk esetében
provokalé faktor ilyenkor is azonosithat6 lehet. Erdemes
rikérdeznilink a hosszabb koplalds, egyszerd lizas beteg-
ség, hideghatds, emocionilis stressz lehet&ségére. Ha a
panaszok Osszefliggésben allnak a fizikai aktivitdssal, ak-
kor célszerd tisztizni, hogy hosszabb, de alacsony inten-
zitdst izommunka (példdul kirindulas) vagy rovid (5-30
percig tartd), de intenziv terhelés dll-e a hattérben. Ez
segit a metabolikus myopathiak egyes csoportjainak el-
kilonitésében. Az elébbi a zsirsavanyagcsere zavaraira,
mig az utdbbi a glikogénmetabolizmus zavaraira utalhat

[15].

A rhabdomyolysis genetikai okai —
metabolikus myopathiak

A rhabdomyolysis okaként sz6ba jov6 6rokl6dé betegsé-
gek leggyakrabban a metabolikus myopathidk, ritkibban
a rogzilt gyengeséggel jaré strukturilis myopathiak.
A metabolikus myopathidk hirom nagy alcsoportjit a
glikogénmetabolizmus zavarai, a zsirsav-oxiddci6 zavarai
¢és a mitochondrialis izombetegségek képezik. A metabo-
likus myopathidk esetében alapvetSen a vizizomzat
energiatermel$ mechanizmusai kirosodnak. Az izomsej-
tekben termel6dé ATP {6 forrdsa a glikdz és a szabad
zsirsavak, amelyekb&l az ATP-molekulak tobbsége mito-
chondriumokban, a 1égzési lincon végbemend oxidativ
foszforilacié soran termel8dik, oxigén jelenlétében [15].

Az izmokban a fizikai aktivitds intenzitdsa és idGtarta-
ma hatirozza meg az energiaforras felhasznalasit. Nyu-
galomban vagy alacsony intenzitdsu terhelés (,,zsirége-
tés”) esetén az izom energiaigényét nagyrészt a zsirsavak
oxidacidja fedezi. Szubmaximalis intenzitasu, illetve ma-
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ximalis nagy intenzitdst aktivitds esetén az izom {6 ener-
giaforrasa az izomglikogén-raktirbdl (glikogenolizis) és
a vérbdl szarmazo gliikkéz. Koriilbelil 90 perc kozepes
intenzitasa terhelésnél (a maximalis O,-felvétel, azaz a
VO,,,..x 60-80%-anal) a hepaticus és izomglikogén-rak-
tarak is kitiriilnek, és a glitk6z helyett a lipidkatabolizmus
keriil el6térbe. Hosszabb idével az utols6 étkezés utin
vagy éhezés esetén is a szabad zsirsavak égetésével jut
energidhoz az izomszovet (1. tdblazat) [15, 16].

Ennek megfelelGen, a glikogénlebontas zavarai eseté-
ben a terheléssel dsszefiiggd panaszok jellemz&en rovid,
nagy intenzitasti izommunka, intenziv, maximalis er6ki-
fejtést igénylS tevékenység (rovidtaviutds) és izometrids
izomkontrakcié (példaul silyemelés), azaz alapvetSen
anaerob tevékenység esetében jelennek meg, mar néhiny
perccel az izommunka kezdete utan.

Ezzel ellentétben, a zsirsav-oxidicié zavarai hosszabb
— 45 perctdl tobb 6riig tartd —, alacsony intenzitdsu, ac-
rob terhelés (példdul kirdndulds) utin okoznak panaszt,
mig az izometrias izomkontrakcié nem provokal tiinete-
ket. Hosszabb energiabevitel nélkiili periédus (akir né-
hany 6ras-napos éhezés) esetében is megjelenhetnek a
zsirsav-oxidacié zavarainak tiinetei, hiszen a f6 energia-
forras ebben az esetben is a szabad zsirsav lenne, aminek
a lebontasa az enzimblokk miatt nem tud végbemenni
[17].

A mitochondrialis izombetegségeket, ahol a kirosodas
az oxidativ foszforilicié 1épéseit érinti, rovid terhelés
utan jelentkezd diszproporcionilis kifiradds jellemzi. Jel-
legzetes az izommunka utdn a vérben a laktatszint meg-
emelkedése.

A metabolikus myopathiak jé részében (50-60%) nem
alakul ki régziilt izomkarosodas, izomgyengeség. Igy a
terhelés nélkili vagy a krizisallapotok kozti idészakban
normalis CK-érték és metabolikus profil (példaul acil-
karnitin-szintek) mérhetd, az izombiopszia sem mutat
eltérést. Ugyanakkor egyes izomdystrophidk (példaul
Duchenne, Becker, LGMD2I, LGMD2F) esetében,
ahol jellemz6en rogziilt izomtiinetek észlelhetSek, gya-
kori a rhabdomyolysis, ami akdr az elsé manifeszticié is
lehet ezekben a strukturilis izombetegségekben [18].

1. tiblazat Az izomszovet dltal felhasznalt energiaforrisok a terhelés fiigg-

vényében

A terhelés tipusa F6 energiaforras

Nyugalomban vagy hosszabb Szabad zsirsavak

idGvel az utolso étkezés utan

Alacsony intenzitdst terhelés Kezdetben: gliikoz és szabad
zsirsavak egyarant

Koriilbeliil négy 6ra utin: mar
szabad zsirsav a f6 energiaforris

Nagy intenzitast terhelés
(beleértve az izometrids
izomkontrakciot)

Gliikéz (glikogenolizis és
anaerob glikolizis)

ESETISMERTETES

A glikogénmetabolizmus zavarai

A glikogén lebontasiban és a gliikkdz felhasznaldsiban
szamos enzim szerepe ismert, de csak tiz-egynéhannyal
kapcsolatban irtak le specifikus, enzimzavarhoz kot6dé
human betegséget, és ezek tobbségében is csak néhiny
tiz, néhdny szidz beteg ismertetése szerepel az irodalom-
ban. Kivételt képez a McArdle-betegség (GSD V)
1,/100 000-es prevalenciaval, illetve a ritkabb, de enzim-
potlo terdpidval kezelheté Pompe-kér (GSD 1), azonban
¢z utdbbi esetében nem jellemzd a rhabdomyolysis [19].
Sok beteg els§ tiinetei csak felnGttkorban jelentkeznek.

A McArdle-kér (GSD V) esetében alacsony terhelhe-
tOség, gyors kifaradas jellemzi a betegeket, f6leg a nagy
intenzitdst, anaerob izommunka, illetve az izometrids
kontrakciot igénylS tevékenység provokal tiineteket.
A betegek mintegy fele észlel rendszeresen visszatérs
rhabdomyolysist, és koriilbelil 25%-uk esetében tartds
izomgyengeség is kialakul. Mintegy hiromnegyediik
spontan is beszdmol a patognomikus ,second wind” je-
lenségrol, ami tesztelés soran minden esetben kimutat-
haté. Ilyenkor a beteg elmondja, hogy néhany perc utin,
a kezdetben kimerit6 izommunka hirtelen sokkal kony-
nyebbé vilik, az izomfijdalom elmalik. Ha a panaszok
miatt meg kellett pihennie, néhdny perc utin vissza tud
térni a mozgashoz, és ekkor mdr tartésabban teljesit. Az
izommunka el&tti szénhidratfogyasztds javit a teljesitmé-
nyen. (Ellentétben mas glikogénanyagcsere-zavarokkal
[példdul GSD VII, IX], ahol a terhelés el6tti szénhidrat-
bevitel rontja az izommunkat — ezt nevezzilk ,out of
wind” jelenségnek.)

McArdle-betegség esetében szénhidritban gazdag di-
état javasolunk. A hosszabb, alacsony intenzitisu test-
mozgis kifejezetten ajanlott, de keriilni érdemes a rovid,
intenziv erdkifejtést igényl6 mozgasformakat. Minden
aktivitds el6tt javasolt az alapos bemelegités (a ,,second
wind” fenomén kihasznilasa). Roviddel a tervezett moz-
gis elott sziikség van kiegészit§ szénhidratbevitelre.
Rhabdomyolysis esetén ellatisuk a szokdsos protokoll
szerint torténhet, nem alakul ki Osszetett metabolikus
krizis [19].

A zsivsav-oxiddcio zavarai

A rovid és kozepes (4-12 szénatom) szénldnca zsirsavak
szabadon, mig a hossza (12-18 szénatom) szénlanctak
a karnitintranszport-rendszer segitségével haladnak 4t a
mitochondrialis membrianon. A mitochondriumon beliil
az egyenes szénlanca zsirsavak a -oxidacié soran bomla-
nak le. Elégtelen szénhidratkindlat esetén a zsirsavakbol
ketontestek is keletkeznek. A reakciésorban szerepld en-
zimek a kilonbozé hossztsiga szénlincokra specifiku-
sak [20, 21].

Tobb zsirsav-oxidacids zavar szerepel az Gjsziilottkori
szlirévizsgalatok kozott. Az Osszes, szliréssel kiemelt
zsirsav-oxidaciés  zavar  sziiletéskori  incidencidja

10,100 000 kortlire becsiilhetd, leggyakoribb formdja a
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2. tablazat
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| Fizikai aktivitdssal 6sszefiiggd jelenségek a metabolikus myopathidk f§ csoportjaiban

Glikogénmetabolizmus-zavarok

Zsirsavoxidaci6-zavarok Mitochondrialis myopathiak

Elsédlegesen panaszt kivaltd
fizikai aktivitds

Intenziv, maximdlis erékifejtést
igénylS anaerob izommunka,
izometrids izomkontrakcié

Alacsony intenzitdst,
aerob izommunka

Mar rovid, alacsony intenzitdst
izommunka is

A panaszok megjelenésének ideje
fizikai aktivitds esetében

Néhany perc

45-50 perc Néhany perc

A terhelés el6tti szénhidratbevitel
(betegségtdl fiiggben) ronthat

(5 out of wind”) vagy javithat
(McArdle) a teljesitményen

Téplilkozassal osszefiiggd
provokal¢ faktor

Ehezés (néhdny 6ra), fokozott Altaldban nincs

zsirbevitel

Ajanlott mozgasforma és
6vintézkedések a mozgassal

Hosszabb, alacsony intenzitasa
testmozgds, alapos bemelegités

Alacsony és magas intenzitdst
testmozgds is, mozgas el6tt/

Alacsony intenzitdst testmozgas,
gyakori pihenés

osszefliggésben kozben szénhidratbevitel
Egyéb jellemzé »Second wind” jelenség lehetséges | A rhabdomyolysis mellett dsszetetz | Izommunka sordn jelentSs

metabolikus krizis alakulhat ki laktitemelkedés lehet

Rogziilt izomgyengeség, Ritka

izomfogyds

Nem jellemzé Gyakori

kozepes szénlinct acil-CoA-dehidrogenaz-deficientia
(MCAD), amely az 0sszes eset kozel 50%-a, egyenként
hiromszor-tizszer ritkibb a tobbi szidrt forma [22].
Minden gyakoribb betegség esetében kozoltek felndtt-
kori eseteket is [23-26]. Magyarorszagon, a két sz{irs-
kozpont (Semmelweis Egyetem 1. Gyermekgyogyaszati
Klinika és Szegedi Tudominyegyetem Gyermekgydgya-
szati Klinika) orszdgos adatai alapjian az incidencia meg-
egyezik a nemzetkozi adatokkal. A budapesti Anyagcsere
SzirG- és Diagnosztikai Kozpontban 2011-2016 kozott
30 Gjszilottnél igazoltunk zsirsav-oxidacids zavart, ¢és
egyetlen, felnSttkorban indulé esetet diagnosztizaltunk
(amelyet cikkiinkben ismertetiink).

A hosszt szénlanct zsirsav-oxidacids zavarok esetén
ujsziilottkorban a fiziologids adapticié kritikus pontjan
¢és dontSen katabolikus dllapotokban jelentkeznek a tii-
netek, és stilyos anyagcserekrizis alakulhat ki, tudatzavar-
ral és akut mdjelégtelenséggel, amelyhez rhabdomyo-
lysis, cardiomyopathia, szivritmuszavar is tarsulhat.
A gliitkoneogenezis is sériil, ami hypoketoticus hypogly-
kaemiahoz vezethet.

Feln6ttkorban a rhabdomyolysis kivaltisiban hosz-
szabb, alacsony intenzitisi testmozgas, tartds éhezés,
magas zsirbevitel, hideghatds, enyhe infekcidk, emocio-
nalis stressz jatszhatnak szerepet, iatrogén ok lehet az
altalanos anaesthesia, valprodt vagy sztatin adisa, de a
rohamok egy részénél nem dertiil ki a trigger [27]. Fel-
néttkorban leginkibb a vizizomzat érintett, de rogziilt
izomgyengeség ritkdn alakul ki, a rhabdomyolysises epi-
z6dokhoz csak ritkdn csatlakozik hypoglykaemia. Korai
és adekvat terdpia mellett a metabolikus krizis minden
életkorban reverzibilis lehet [27-29].

Mitochondrialis myopathidk

A rhabdomyolysis relative ritka, oka sokszor nem egyér-
telmd, fokozott fizikai aktivitds és enyhe virusinfekcid

lehet a trigger, taplalkozassal Gsszefiiggd okok alig for-
dulnak el§. Az izombiopszia egyértelml patognomikus
cltéréseket mutat. A gyakori izomfogyis és rogziilt
izomgyengeség mellett jellemz&en mas szervek (példaul
latéideg, mdj, sziv, agy) érintettsége is megtalalhatod
[30].

A fizikai aktivitassal Osszefiiggd izompanaszokat és
cgyéb tiineteket a 2. tdblazatban foglaltuk ossze.

A rhabdomyolysis hatterében allo
metabolikus myopathiak diagnosztikus
algoritmusa (1. abra)

Ha a rhabdomyolysis hatterében metabolikus myopathia
meriil fel, minél el6bb, még a krizis alatt célszerd vér- és
vizeletmintdt venni. A szérumot és a vizeletet —20 °C-on
taroljuk, illetve ajanlott szlirSpapirra (az jsziilottsza-
résnél hasznalt Guthrie-kartyara) is vért cseppenteni.
A mintakat mindkét anyagcserek6zpont fogadja.

Az anamnézis felvétele soran ra kell kérdezni az izom-
panaszokat kivalté koriilményekre, provokalé faktor(ok)
ra. Fontos elkiiloniteni, hogy rovid, nagy intenzitsa,
vagy hossza, alacsony intenzitist izommunka valtja-e ki
a tiineteket (az el6bbi inkabb glikogénanyagcsere-zavar-
ra, mig az utébbi zsirsavanyagcsere-zavarra utal). Erdek-
16dni kell az esetleges ,second wind” és jout of wind”
jelenség el6fordulasardl. Ra kell kérdezni az étkezési szo-
kasokra, az étkezések gyakorisagara, a szénhidrat- és zsir-
fogyasztasi szokdsokra. Erdeklédni kell interkurrens, 14-
zas betegség, hormonilis viltozasok (példaul sziilés),
esetleg emociondlis stressz lehetGségérél a mostani és
kordbbi rhabdomyolysisek el6tt.

Ha lipidanyagcsere-zavar meriil fel, az acil-karnitin-
profil vizsgilata a legfontosabb, amit akdr lefagyasztott
szérumbol, akdr sziirGpapirra kicseppentett vérbdl el le-
het végezni. Ezt megerdsiti a vizeletben taldlhato szerves
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L Rhabdomyolysis J

©

* Rhabdomyolysis ismétlédik W

Szerzett ok

keresése (70%)

®

e

* Pozitiv csaladi anamnézis

* Korabbi izompanaszok J

[ Metabolikus myopathia ]
nem valdszind

intenzitasu izommunka

( Révid, magas
okoz panaszt

Alacsony terhelhet8ség
Régziilt izomgyengeség
(plusztiinetek)

intenzitast izommunka

Hosszabb, alacsony ’
okoz panaszt

* Kerékpar-ergometria
* Futdszalag-ergometria
* Nem ischaemias alkarteszt

\j

»Second wind” ‘ ,»out of wind” ’ ‘

Nem informativ
Nem elvégezhetd

H Acil-karnitin-profil ’

|

®

[ Izombiopszia ] [ Tovabbi specidlis tiinetek? ]

GSDV GSD VIl és IX * Célzott genetika Enzimaktivitas vizsgalata,
(McArdle) iranyaban tovabbi * Génpanel majd
genetika vizsgalatok *  WES genetika

1. ibra A metabolikus myopathidk diagnosztikus algoritmusa

(Berardo A, et al. [15], Nance JR, Mammen AL. [6], Tobon A. [30], illetve Zutt R, et al. [1] dbrdi nyoman, médositva.
GGSD = (glycogen storage disease) glikogéntaroldsi betegség; GSD VII = Tarui-betegség; GSD IX = foszfogliceratkindz-deficientia; WES = (whole

exome sequencing) teljesexom-szekvendlds

savak analizise. A két teszt egylittesen az esetek tobbsé-
gében mir egy betegségcesoport iranyaba mutat, a végsé
diagnoézist a célzott enzimaktivitas- és genetikai vizsgalat
adja.

Glikogénanyagcsere-zavar gyanaja esetén az elsé 1épés
a terheléses teszt (nem ischaemias alkarteszt vagy kerék-
par/futészalag ergometria). A ,second wind” jelenség
észlelése egyértelmten McArdle-korra utal, mig az ,out
of wind” jelenség két ritka glikogénanyagcsere-zavarra
(GSDVII és IX) jellemz6. Ha az els6 vizsgilatok nem
informativak, a kovetkezd 1épés az izombiopszia lehet.

Ezt lehetbleg olyan kozpontban végeztessiik el, ahol a
specidlis enzim- és immunhisztokémiai vizsgalatok el-
végzésére is felkésziiltek. Az izombiopsziat célszerti a
rhabdomyolysist kovetéen halasztottan, legalibb hat
héttel késGbb tervezni, kordbban végezve dlpozitiv és l-
negativ eredmények is el6fordulhatnak. (Ez aldl kivétel,
ha myositis lehetGsége is felmeriil.)

Mitochondrialis izombetegségre akkor kell gondolni,
ha a betegnek rogziilt izomgyengesége van, és ehhez ké-
pest is alacsony a terhelhetGsége. A gyanit megerGsithe-
ti az izommunka utdn észlelt magas laktatszint. Ilyenkor
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az izombiopszia a kovetkezd 1épés (rhabdomyolysis utin
halasztottan); a genetikai vizsgilatokhoz is célszerd
izomeredeti DNS hasznalata.

Ha a metabolikus és/vagy strukturilis myopathia gya-
ntja megalapozottan felvethetd, de klinikai, biokémiai és
szovettani vizsgalatainkkal nem tudjuk a betegséget azo-
nositani, és igy célzott genetikai vizsgalatot kérni, lehe-
téségiink van — és a jovében virhatdéan egyre inkibb le-
het8ségiink lesz — egy egész fenotipus vagy tiinetcsoport
egylittes genetikai vizsgilatira (dgynevezett génpanel-
vizsgilatokra) vagy a teljes exom genetikai vizsgilatira
[15, 30, 31].

A hosszu szénlanca
acil-CoA-dehidrogenaz- (VLCAD-)
defektus kezelése felnSttkorban

Teendok krizis esetén

A hossza szénlanca zsirsav oxidacios zavara (VLCADD)
miatt gondozott beteg akut ellitasa magas prioritast al-
lapot. Az anyagcserekrizis ellitisinak egyik célja a zsirok
mobilizicidjanak és oxidacidjanak csokkentésével a to-
vabbi izomsériilés elkertilése [31].

A kezelt betegek tobbsége tlinetmentes, de interkur-
rens fert6zés, éhezéses dllapot, alkoholfogyasztds, komo-
lyabb fizikai terhelés, illetve a folyadékhdztartds zavara az
anyagcsere-egyensuly felboruldsihoz vezethet. A de-
kompenzicié bevezetd tiinetei nem specifikusak, gyak-
ran csak letargidt, gyengeséget panaszol a beteg. A krizis
vezetd tiinete felnGttkorban a rhabdomyolysis, de ence-
phalopathia, hirtelen haldl is el6fordulhat. A laboratériu-
mi eltérések koziil kiemelendé a magas kreatinkindz-
(CK-) szint, evvel egyiitt megemelkedik a GOT, a GPT
és az LDH szintje is, ezek az enzimek a karosodott
izomsejtekbdl szabadulnak fel. Emellett emelkedett lak-
tatszintet, metabolikus acidosist észlelhetiink. Ketosis
nélkiili hypoglykaemia inkdbb a krizis kés6i szakaszaban
jelentkezik, igy hidnya esetén se késlekedjiink a kezelés-
sel, amelynek alapvet6 eleme a szénhidritbevitel. Kétes

3. tablazat Metabolikus krizis gyantja esetén javasolt laboratériumi vizsgd-

latok

Szérumgliikéz.
Astrup: pH, sBE, sHCOj;, CO,, O,, sO,.

Szérumnatrium, -kilium, -kalcium, -foszfat, -klorid, -karbamid,
-kreatinin.

CK, GOT/GPT.
Laktat.

Vérkép, CRP (sziikség esetén PCT, hemokultira, egyéb
bakteriolégia).

Vizeletvér (tesztesik).

Szaritott vévesepp, illetve vizelet (esetleg szévum) — minta fagyasztva,
a késobbi anyagcsere-vizsgalatokhoz.
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esetben is javasolt a beteg kérhazi megfigyelése (3. tabla-
zat).

Ha a beteg édllapota nem sulyos, a szdjon keresztiili
hidralds, kalorizalas megprébalhaté, ha allapota stlyos,
vagy az enteralis bevitel nem megfelel§, mindenképpen a
parenteralis folyadékbevitel a valasztandé eljaris. Beteg-
ség, rosszullét (laz, gyengeség, étvagytalansag) elsd jelé-
nek észlelésekor vagy a diéta tartidsinak képtelensége
esetén azonnal magas szénhidrattartalma folyadék fo-
gyasztisa javasolt [31, 32].

A siirg6sségi, szdjon keresztiili tiplalds torténhet gli-
kéz-polimer oldat addsaval, vagy a sziikséges szénhidrat-
mennyiséget bevihetjiik tiditSital, gytimoleslé formdja-
ban is. Tiz éven feliili gyermekek és felnSttek esetében az
ajanlott szénhidritmennyiség napi 500 g, a teljes napi
mennyiséget 24 Orira eloszlatva kétoras idSkozokkel
adott adagokban kell bevinni.

Ha egy 6ran beliil javulas észlelhetd, javasolt a szoka-
sos diéta folytatdsa. Ha nincs javulds, de a szajon keresz-
tiili folyadékbevitel nem akadalyozott, a megkezdett en-
teralis slirgGsségi rezsimet 24 6ran keresztiil éjjel-nappal
folytatni kell [33].

Ha ez a rezsim nem toleralhatd, nincs javulis, vagy az
otthoni, szdjon keresztiili folyadékbevitel nem kivitelez-
hetd (példaul hdnyinger, hanyas), a beteg haladéktalanul
koérhazi felvételt igényel, mivel ilyen koriilmények kozott
a katabolikus folyamatok csak parenteralis oldat addsaval
cllenstlyozhatok.

A kezelés megkezdését kovetSen konzultaciéd javasolt
valamelyik anyagcserekozponttal, a beteget gondozd
teammel, illetve nefrol6gus szakemberrel!

Gondozas

A dietoterapia koézponti eleme a hosszt szénldnct zsirsa-
vakban (LCT), alacsony és lassan felszivédo szénhidra-
tokban das diéta [ 34, 35]. A zsirbevitel megszoritisinak
mértékét az enzimdefektus stlyossiga hatirozza meg,
igy a terdpia a hosszt szénldnct zsirsav-oxidacids zavar
minden tipusdban kiilonb6z8. A megfelels kaldriabevitel
eléréséhez kozepes szénlanca zsirsavakkal (MCT) sziik-
séges dusitani a tapldlékot. Az MCT lebontisa a hossz
szénlanca zsirsavak lebontdsiban szerepet jatszé enzi-
mek defektusa mellett zavartalan, igy paciensiink beteg-
ség vagy fizikai terhelés alatt is adekvit energidhoz jut-
hat. Ujsziilottek és csecsemdk  taplalasira  hosszi
szénlancu zsirsavakban szegény és magas MCT-tartalma
specidlis tdpszereket alkalmazunk, gyermekek és felnét-
tek esetén pedig a zsirszegény (LCT-szegény) ételeket
MCT-olajjal dasitjuk.

A hosszt szénlinct zsirsavak szigord megszoritisa mi-
att az esszencidlis zsirsavakat pétolni kell. Az idedlis 6me-
ga-6- és Omega-3-zsirsav-arany miatt erre a célra a di6-,
sz0ja- és buizacsiraolajok a legalkalmasabbak.

A kezelés masik [ényeges eleme a katabolikus dllapotok
kialakuldsinak megelSzése. Az endogén lipolizis meg-
el6zése miatt az éhezés, valamint a dehidracié keriilen-
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dé. Az éhezés maximdlis idStartama a gyermekeknél
életkorfiiggd és szigortan meghatirozott. FelnGtteknél
is javasolt a napi Otszori, rendszeres étkezés. Fokozott
katabolizmus esetén energiaforrasként koran alkalmaz-
zunk szénhidratot is! (Hasznalhatunk gliikéz-polimer
oldatot enteralisan vagy parenteralis gliikézinfuziét tap-
lalasi nehezitettség esetén.) Parenteralis zsirinftzié vagy
volatilis altatészer addsa VLCAD-hidnyos betegnél kerii-
lendd!

Tervezett fizikai terhelés, példdul edzés el6tt egyszeri
bolus szénhidrat- vagy MCT-olaj (0,5-1 g/tskg) addsa-
val biztosithaté az izmok energiaellatasa, és igy az izom-
szovet szétesése is kivédhetd. A 90 percnél hosszabb fizi-
kai aktivitas esetén a terhelés alatt szénhidrit-kiegészités
ajanlott. A fertGzések lehetségét csokkentendd javasolt
az évenkénti influenzaoltis.

Kovetkeztetés

A rekurrilé rhabdomyolysis hitterében exogén okok
mellett szamos szerzett és 6rokl6dd betegség allhat, ahol
az elsé tinetek néha csak felnGttkorban jelentkeznek.
Esetiinkben is 40 éves kor felett fordult el6 az elsé rhab-
domyolysissel jaré metabolikus krizis, amely két év alatt
hiromszor ismétl6dott, és amelynek okaként VLCAD-
deficientiat igazoltunk. Az eset ismertetésével szeretnénk
telhivni a figyelmet arra, hogy 6rokl6dé metabolikus be-
tegség barmely életkorban jelentkezhet, evvel a differen-
cidldiagnosztika soran barmely életkorban szamolni kell.
Ezekben az esetekben a nem megfelelen kezelt meta-
bolikus krizis gyors Osszeomlashoz vezethet. A diag-
noézishoz sziikséges vizsgilatok ugyanakkor konnyen
hozzatérhet6ek, megfelel§ terdpiaval a betegeinknek jo
életmindséget, akar tiinetmentességet is biztosithatunk.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
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miai vizsgilatok. B. L., Sz. A.: A szoveg lektoraldsa. M.
G. A, W. 1, K S., H. T.: Az ismertetett beteg kezelGor-
vosai. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-

ESETISMERTETES

[3] Andersen BS, Olpin S, Poorthuis BJ, et al. Clear correlation of
genotype with disease phenotype in very-long-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency. Am ] Hum Genet. 1999; 64: 479-
494.

[4] Melli G, Chaudhry V, Cornblath DR. Rhabdomyolysis: an evalu-
ation of 475 hospitalized patients. Medicine (Baltimore) 2005;
84:377-385.

[5] Chan EK, Kornberg AJ, Ryan MM. A diagnostic approach to
recurrent myalgia and rhabdomyolysis in children. Arch Dis
Child. 2015; 100: 793-797.

[6] Nance JR, Mammen AL. Diagnostic evaluation of rhabdomyoly-
sis. Muscle Nerve 2015; 51: 793-810.

[7] Scalco RS, Snoeck M, Quinlivan R, et al. Exertional rhabdomy-
olysis: physiological response or manifestation of an underlying
myopathy? BMJ Open Sport Exerc Med. 2016; 2: ¢000151.

[8] Garcia-Rodriguez LA, Gonzalez-Pérez A, Stang MR, et al. The
safety of rosuvastatin in comparison with other statins in over
25,000 statin users in the Saskatchewan Health Databases. Phar-
macoepidemiol Drug Saf. 2008; 17: 953-961.

[9] Harangi M, Zsiros N, Juhdsz L, et al. Statin-induced adverse ef-
fects — facts and genes. [Statin okozta mellékhatdsok — tények és
gének.] Orv Hetil. 2013; 154: 83-92. [Hungarian |

[10] Law M, Rudnicka AR. Statin safety: a systematic review. Am J
Cardiol. 2006; 97: 52C-60C.

[11] Montero J, Lovesio C, Godoy MV, et al. Rhabdomyolisis caused
by spinning in nine patients. Medicina (B Aires) 2009; 69: 153—
156.

[12] Ramme AJ, Vira S, Alaia MJ, et al. Exertional rhabdomyolysis

after spinning: case series and review of the literature. J Sports

Med Phys Fitness 2016; 56: 789-793.

Inklebarger J, Galanis N, Kirkos J, et al. Exercise-induced rhab-

domyolysis from stationary biking: a case report. Hippokratia

2010; 14: 279-280.

[14] Aranyi J, Rad6 J. Rhabdomyolysis in a medical student induced
by body-building exercise (rhabdomyolysis following acute mus-
cular exertion). [Rhabdomyolysis ,,testépitG”
gatéban. (Heveny izomtalterhelést koveté rhabdomyolysis). ]
Orv Hetil. 1992; 133: 1965-1967. [Hungarian ]

[15] Berardo A, DiMauro S, Hirano M. A diagnostic algorithm for
metabolic myopathies. Curr Neurol Neurosci Rep. 2010; 10:
118-126.

[16] Scalco RS, Gardiner AR, Pitceathly RD, et al. Rhabdomyolysis:
a genetic perspective. Orphanet ] Rare Dis. 2015; 10: 51.

[17] Darras BT, Friedman NR. Metabolic myopathies: a clinical ap-
proach. Part I. Pediatr Neurol. 2000; 22: 87-97.

[18] Lahoria R, Milone M. Rhabdomyolysis featuring muscular dys-
trophies. J Neurol Sci. 2016; 361: 29-33.

[19] Lucia A, Nogales-Gadea G, Pérez M, et al. McArdle disease:
what do neurologists need to know? Nat Clin Pract Neurol.
2008; 4: 568-577.

[20] Angelini C, Federico A, Reichmann H, et al. Fatty acid mito-
chondrial disorders. In: Gilhus NE, Barnes MP, Brainin M (eds.)
European handbook of neurological management. 2nd edn.
Wiley-Blackwell, Oxford, 2011; pp. 501-511.

[13

—

orvostanhall-

vasta és ] évéhagyta. [21] Leslie ND, Valencia CA, Strauss AW, et al. Very long-chain acyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency. 2009 May 28. [ Updated
Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik. 2014 Sep 11.]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al.
(eds.) GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2017. Available from: https://www.
Irodalom ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK6816/
[22] Rocha H, Castificiras D, Delgado C, et al. Birth prevalence of
[1] Zutt R, van der Kooi AJ, Linthorst GE, et al. Rhabdomyolysis: fatty acid — Oxidation disorders in Iberia. JIMD Rep. 2014; 16:
review of the literature. Neuromuscul Disord. 2014; 8: 651— 89-94.
659. [23] Kluge S, Kiihnelt P, Block A, et al. A young woman with persis-
[2] Vissing J, Di Donato S, Taroni F. Metabolic myopathies. In: Kar- tent hypoglycemia, rhabdomyolysis, and coma: recognizing fatty
pati G. (ed.) Disorders of voluntary muscle. Cambridge Univer- acid oxidation defects in adults. Crit Care Med. 2003; 31: 1273—
sity Press, 2010; pp. 390—-408. 1276.
ORVOSI HETILAP 1881 2017 m 158. évfolyam, 47. szam



[24] Zia A, Kolodny EH, Pastores GM. Very long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency in a pair of mildly affected monozy-
gotic twin sister in their late fifties. J Inherit Metab Dis. 2007,
30: 817.

[25] Shintani S, Shiigai T, Sugiyama N. Atypical presentation of carni-
tine palmitoyl transferase (CPT) deficiency as status epilepticus.
J Neurol Sci. 1995; 129: 69-73.

[26] Cho SY, Siu TS, Ma O, et al. Novel mutations in myopathic form
of carnitine palmitoyl transferase II deficiency in a Chinese pa-
tient. Clin Chim Acta 2013; 425: 125-127.

[27] Sim KG, Hammond J, Wilcken B. Strategies for the diagnosis of
mitochondrial fatty acid beta-oxidation disorders. Clin Chim
Acta 2002; 323: 37-58.

[28] Kompare M, Rizzo WB. Mitochondrial fatty-acid oxidation dis-
orders. Semin Pediatr Neurol. 2008; 15: 140-149.

[29] Laforet P, Acquaviva-Bourdain C, Rigal O, et al. Diagnostic as-

ESETISMERTETES

[32] British Inherited Metabolic Disease Group. Emergency Guide-
lines. Available at: http://www.bimdg.org.uk/guidelines/
guidelines-adult.asp (2017. 10. 09.) www.bimdg.org.uk/store/
guidelines/ER-AandE_LCFAO_2017_469137_05042017.pdf;
www.bimdg.org.uk/store /guidelines/ER-AandE_LCFAO_
2017_469137_05042017.pdf

[33] Arnold GL, VanHove ], Freedenberg D, et al. A Delphi clinical
practice protocol for the management of very long chain acyl-
CoA dehydrogenase deficiency. Mol Genet Metab. 2009; 96:
85-90.

[34] Spickerkoetter U, Lindner M, Santer R, et al. Treatment recom-
mendations in long-chain fatty acid oxidation defects: consensus
from a workshop. J Inherit Metab Dis. 2009; 32: 498-505.

[35] Spickerkoetter U, Lindner M, Santer R, et al. Management and
outcome in 75 individuals with long-chain fatty acid oxidation
defects: results from a workshop. J Inherit Metab Dis. 2009; 32:

sessment and long-term follow-up of 13 patients with very long- 488-497.
chain acyl-coenzyme A dehydrogenase (VLCAD) deficiency.
Neuromuscul Disord. 2009; 19: 324-329.
[30] Tobon A. Metabolic myopathies. Continuum (Minneapolis P
Minn). 2013; 19: 1571-1597. ,(SebOk Agnes dr.,
[31] Nance JR, Mammen AL. Diagnostic evaluation of rhabdomyoly- Pécs, Rétu. 2., 7623
sis. Muscle Nerve 2015; 51: 793-810. e-mail: sebok.agncs@ptc.hu)
MEGHIVO

A Szent Margit Kérhaz Intézeti Tudomanyos és Kutatas Etikai Bizottsaga tisztelettel meghivja
az érdekléddket a kovetkezd tudomanyos Ulésére, amelyet
az Onkoldgiai Osztaly és a Mozgasszervi Osztaly kdzosen rendez.

|dépont: 2017. november 30. (csUtortok) 14:30

Arendezvény helyszine: Szent Margit Kérhaz — Budapest lll., Bécsi ut 132.
LA” éplilet, I. emelet, Konferenciaterem

Uléselndk: Prof. Dr. Berényi Marianne

El6adasok

Dr. Boér Katalin: A multidiszciplinaris-team ellatas jelentésége az onkoldgidban és miikodése kérhazunkban

Dr. Németh Zsuzsanna: PET-CT a korai terapias valasz lemérésében

Dr. Farczadi Enikd: Stirgésségi onkoldgiai allapotok

Varga Sarolta (logopédus): A beszéd rehabilitacioja

Kocsis Eszter, Ambrus Noémi, Kisné Szilagyi Ménika, Stefanovits Anna (gydgytornaszok): A virtualis valésagterapia

szerepe és jelentdsége a rehabilitacioban

Minden érdekl6d6t szeretettel varunk!

2017 m 158. évfolyam, 47. szam

ORVOSI HETILAP



