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Streszczenie

Wrodzony niedobér palmitylotransferazy karnityny (CPT) 11
jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie, charak-
teryzujaca sie zmiennoscig fenotypows zalezng od wieku wy-
stapienia pierwszych objawéw. Znane sg trzy postacie choro-
by zwigzane z niedoborem CPT II: noworodkowa, dziecieca
1 dorostych. Posta¢ noworodkowa jest najciezsza i nieuchron-
nie prowadzi do $mierci. Fenotyp kliniczny postaci dorostych
jest fagodny, z objawami miopatii wystepujacymi jedynie po
prowokacji czynnikami zewnetrznymi, np. nadmiernym wy-
sitkiem. W prezentowanym przypadku chorego z niedoborem
CPT II objawy kliniczne miopatii byty wyjatkowo dyskretne.
Pacjent, 32 lata, zostal przyjety do szpitala w celu diagnosty-
ki bélu miesni wystepujacego podczas wysitku. Uwage zwra-
cata atletyczna budowa ciata, pomimo ze pacjent negowat
uprawianie sportu. W badaniu neurologicznym stwierdzono
nadmierng meczliwo$é, ujawniajgcg si¢ zwlaszcza przy pro-
bie skakania na jednej nodze, bez innych nieprawidtowosci.
Badanie elektromiograficzne i badania biochemiczne z suro-
wicy nie wykazaly zmian typowych dla miopatii. Réwniez
rutynowe badanie histopatologiczne nie wykazalo niepra-
widlowosci w strukturze widkien mie$niowych. Rozpoznanie
ustalono na podstawie analizy ultrastrukturalne;j i bioche-
micznej wykazujacej zmiany typowe dla niedoboru CPT II.

Stowa kluczowe: miopatia, palmitylotransferaza karnityny,
biopsja mig$nia.

Abstract

Congenital deficiency of carnitine palmitoyltransferase (CPT)
1T is a disease with an autosomal recessive inheritance of phe-
notypic variability which depends on age at the onset of symp-
toms. Three entities associated with deficiency of CPT II are
known: the perinatal, the infantile and the adult form. The pe-
rinatal disease is the most severe form and is invariably fatal.
On the other hand, the adult CPT II clinical phenotype is
benign and requires additional external triggers such as high-
intensity exercise to provoke myopathic symptoms. We report
a case of adult CPT II deficiency presenting with the subtle
symptoms of myopathy.

A 32-year-old man was admitted to the hospital complaining
of muscle pain after exercise. Athletic appearance drew atten-
tion, because the patient denied practicing sport. Neurological
examination revealed marked tiredness during the single-leg
hop test without other abnormalities.

Electromyography (EMG) and serum biochemistry were not
typical for myopathy. Routine histopathological examination
did not reveal any abnormalities of structure of muscle fibers.
Diagnosis was established after ultrastructural and bioche-
mical analysis which revealed changes typical for CPT II defi-
ciency.

Key words: myopathy, carnitine palmitoyltransferase, musc-
le biopsy.
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Wstep

Wrodzony niedobdr palmitylotransferazy karnityny
(CPT) 11 jest rzadka choroba dziedziczong autosomal-
nie recesywnie, nalezaca do miopatii mitochondrialnych
spowodowanych zaburzeniem metabolizmu lipidéw
w mig$niach, ktére tworza grupe tzw. miopatii ttuszczo-
wych [1].

Mitochondrialna 3-oksydacja dtugotaiicuchowych
kwaséw ttuszczowych (long-chain fatty acids — LCFA)
stanowi gléwne Zrddlo energii dla komérek miesniowych
1 hepatocytéw [2]. Palmitylotransferaza karnityny jest
enzymem katalizujacym transport LCFA przez blone
mitochondrialng [1,3]. W transport LCFA zaangazo-
wane s3 dwa enzymy — CPT 11 CPT 11, co powoduje,
ze wyrdznia si¢ dwa typy miopatii spowodowanych nie-
doborem CPT [4]. Niedobér CPT I to rzadkie scho-
rzenie, ktdrego pierwsze objawy wystepuja w 1. roku
zycia. Objawia sie napadami hipoglikemii z hipoketo-
nemig wywotanymi glodzeniem, hepatomegalig 1 sttusz-
czeniem watroby; rzadko obserwuje sie objawy migs-
niowe oraz kardiomiopati¢ [5].

Niedobér CPT II to jedna z najczestszych wrodzo-
nych przyczyn mioglobinurii. Za prawie 60% przypad-
kéw niedoboru CPT II odpowiada mutacja Ser113Leu
[6]. Wyréznia si¢ trzy postacie choroby: noworodkowa,
dzieciecg 1 dorostych. Postaé noworodkowa przebiega
z hipoglikemia, hipoketoza, uogélnionym sthuszcze-
niem, znamienne sa nagle zgony [7]. Pézniejszy po-
czatek choroby wiaze si¢ z fagodniejszym przebiegiem
klinicznym. Zwiazane jest to z resztkowa aktywnoscig
CPT II. W postaci dzieciecej aktywnos¢ CPT 11 osiaga
do 10% normy, natomiast w postaci dorostej do 20%
normy [8,9]. W postaci dorostej objawy sg tagodne
1 pojawiaja sie dopiero po prowokacji. Te postaé niedo-
boru CPT II cechuje ostra nietolerancja wysitku, z okre-
sowo wystepujgcg rabdomiolizg oraz mioglobinurig.
Choroba czg$ciej wystepuje u mezezyzn. Objawy sg pro-
wokowane przez wysitek, glodzenie, zakazenia wiruso-
we, goraczke, stres, leki, takie jak ibuprofen, benzodia-
zepiny, a takze nadmierna podaz thuszczéw i znieczulenie
ogélne. Chorzy cierpig na przewlekle ostabienie, béle,
kurcze 1 sztywnos$¢ miesni przy wysitku. Czesto stwier-
dza sie hipertriglicerydemie. Zaburzeniom tym moga
towarzyszy¢: mikrogyria, torbielowato$¢ nerek, dys-
morfizm twarzy, heterotopie w tkankach mézgu i wyle-
wy podpajeczynéwkowe. Rozstrzygajaca dla ustalenia
rozpoznania jest biopsja mig$nia, w ktérej mozna uwi-
doczni¢ nagromadzenie thuszczu i zmniejszong aktyw-
no$¢ CPT. Mimo ze enzym CPT jest enzymem mito-
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chondrialnym, zwykle nie stwierdza sie widkien szma-
towatych [10].

Leczenie niedoboru CPT II polega na zastosowaniu
diety wysokoweglowodanowej 1 niskottuszczowej oraz uni-
kaniu czynnikéw wywolujacych objawy. W przypadkach
rabdomiolizy powiklanej niewydolnoscig nerek koniecz-
ne moze si¢ okazal zastosowanie dializoterapii [11].

Opis przypadku

Mezczyzna, 32 lata, zostal przyjety do kliniki z powo-
du powysitkowych béléw migéni ud i podudzi. Chory
zglaszal czgste zastabniecia bez utraty przytomnosci, béle
glowy o charakterze Sciskania, zrywania miesniowe, bdle
brzucha i biegunki. Negowal wystepowanie ciemnego
koloru moczu po wysitku, uzaleznienia od alkoholu i tyto-
niu. Wywiad rodzinny nie ujawniat obciazen. Mezczyzna
od dziecinstwa leczony byt z powodu padaczki mioklo-
nicznej 1 przyjmowat kwas walproinowy w dawce 300 mg
na dobe.

W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono odchy-
lefi. W badaniu neurologicznym zaobserwowano nad-
mierng meczliwo$¢ (wyrazng zwlaszcza przy prébie ska-
kania na jednej nodze). Uwage zwracata atletyczna
budowa ciata, pomimo iz pacjent negowat uprawianie
sportu. W badaniach laboratoryjnych wykazano zwiek-
szone stezenie triglicerydéw (356 mg/dl), bez innych
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Ryc 1. Badanie ultrastrukturalne wycinka migsniowego chorego z miopatig
w przebiegu niedoboru palmitylotransferazy karnityny
Fig. 1. Ultrastructural analysis of muscle biopsy of patient with camitine palmi-
foyltransferase deficiency
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nieprawidtowosci w testach biochemicznych. W bada-
niu EMG nie stwierdzono cech miopatii. Proby mia-
steniczna i ischemiczna byly ujemne. W EKG zanoto-
wano zaburzenia przewodzenia $rédprzedsionkowego,
niepetny blok prawej odnogi peczka Hisa i ujemny
zatamek T (II, III, aVF). Zapis EEG byt niepra-
widlowy, ze zmianami napadowymi podczas fotostymu-
lacji 1 hiperwentylacji obustronnie w tylnych okolicach
potkul z uogéblnianiem si¢ zmian. Fchokardiogram
1 EKG metoda Holtera nie wykazaly nieprawidlowosci.
Rutynowe badanie histopatologiczne pobranego wycin-
ka mig$niowego nie wykazato nieprawidlowosci w struk-
turze widkien mig$niowych. Badaniem ultrastruktural-
nym komérek mig$niowych uwidoczniono liczne krople
tluszczu (ryc. 1.). Stezenie CPT bylo zmniejszone i wyno-
sifo 1,3 nM/mgB/min (norma: 6,5—-18 nM/mgB/min).

Po zmianie diety pacjent zaobserwowat poprawe tole-
rancji wysitku.

Whnioski

Typowymi objawami postaci dorostej niedoboru
CPT 1I s3 bole miesni i powysitkowa mioglobinuria.
Prezentowany przypadek zastuguje na szczeg6lng uwa-
ge ze wzgledu na wyjatkowo zwiewne objawy kliniczne
miopatii oraz brak odchylen w podstawowych badaniach
laboratoryjnych i elektrofizjologicznych (z wyjatkiem
hipertriglicerydemii). Kluczowe dla rozpoznania okazato
si¢ badanie histopatologiczne mig$nia z nastgpows ana-
lizg biochemiczng potwierdzajacg niedobér CPT.
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