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Uvod: Glykogendza typu IX je spdsobena deficitom enzymu fosforyldza b kindza (PhK), ktory zohrava dstrednd tlo-
hu v kaskade Stiepenia glykogénu. PhK je tvorena zo Styroch podjednotiek kodovanych réznymi génmi, ich mutacie
spbsobuju svalovy alebo hepatalny typ PhK deficitu. Mutacia v géne PHKA1 kédujucom alfa-podjednotku spésobuje
extrémne vzacny X-viazany svalovy typ PhK deficitu (glykogendza 1Xd), prejavujuci sa niektorymi z nasledujucich pri-
znhakov: intolerancia cvi¢enia, myalgie, svalové kfCe, myoglobinuria, progredujica svalova slabost. V kazuistike refe-
rujeme o pacientovi s touto vzacnou pri¢inou ponamahovych myalgii a tinavového syndréomu.

Kazuistika: 31-ro¢ny pacient, s anamnézou stuhnutosti svalov, intolerancie namahy a ponamahovych myalgii od r.
2011. V' r. 2012 bol vySetrovany v nasom Centre pre neuromuskularne ochorenia (NMO). Opakovane bola zistena
elevacia hladin CK v sére (10-30 ukat/l). Nativha EMG (m. vastus lateralis vpravo) bola s myogénnym nalezom. His-
topatologicky sa zistil neSpecificky, skér lahko myogénny nalez. Stav sa hodnotil ako primarne myogénne ochorenie
pravdepodobne z okruhu muskularnych dystrofii. Molekularno-genetické vysetrenie na myotonické dystrofie bolo
negativne. Skrining suchej kvapky krvi na myopatiu pri m. Pompe bol negativny. V' r. 2021 bol znovu vySetreny v nasej
ambulancii pre progresiu stavu. StaZoval sa na permanentné myalgie, intoleranciu beZnej namahy. MRI svalov stehien
bolo bez signifikantnych signalovych zmien. Molekularno-genetickym vySetrenim panelu génov pre myopatie sa zis-
til hemizygotny patogénny variant ¢.2215C>T (Arg739Ter) v géne PHKAL. Ide o nonsense variant, ktory povaZujeme
za kauzalny voci pacientovym svalovym taZkostiam, u pacienta sme potvrdili X-viazanu svalovu glykogenozu typu IX.
Zaver: X-viazany deficit enzymu PhK podmieneny mutaciou v PHKA1 géne je vzacnou pri¢inou ponamahovych my-
algii, intolerancie namahy, svalovych ki¢ov. Po vyluceni ¢astejSich priCin treba toto ochorenie zahrnut' do diferencial-
no-diagnostickej ivahy vyssie uvedenych symptémov.

Klucové slova: ponamahové myalgie, intolerancia namahy, kice, X-viazany deficit enzymu PhK podmieneny mutaciou
v PHKA1 géne, glykogendza typu IXd

X-linked phosphorylase b kinase (PhK b) deficiency as a rare cause of fatigue syndrome and myalgia — ca-
se report

Introduction: Type IX glycogenosis is caused by enzyme phosphorylase b kinase (PhK) deficiency, which plays
a central role in the glycogen cleavage cascade. PhK is made up of 4 subunits encoded by different genes, whose
mutations cause a muscle or hepatic type of PhK deficiency. A mutation in the PHKA1 gene encoding the al-
pha-subunit causes an extremely rare X-linked muscle type of PhK deficiency (glycogenosis 1Xd), manifested by
some of the following symptoms: exercise intolerance, myalgia, muscle cramps, myoglobinuria, progressive mus-
cle weakness. Our work is a case report of a patient with this rare cause of exercise myalgia and fatigue syndrome.
Case report: 31-years old patient, with a history of muscle stiffness, exercise intolerance and post-exercise myal-
gia since 2011. He was investigated in our Centre for neuromuscular disorders in 2012. Repeated serum CK lev-
els elevation (10-30 ukat /l) was found in laboratory workup. Native EMG from right vastus lateralis muscle was
with mildly myogenic changes. Histopathological findings in muscle biopsy were non-specific, rather slightly my-
ogenic. We concluded that the condition impresses as a primary myogenic disease, very likely from the range of
muscular dystrophies. Molecular genetic testing for myotonic dystrophies was negative. Screening of a dry blood
spot on Pompe disease was also negative. In the year 2021 the patient came back to our department because
of the condition progression. He complained to permanent myalgia, exercise intolerance. Thigh muscles MRI was
without significant signal changes. Molecular genetic examination of panel of myopathy genes revealed a hemizy-
gous pathogenic variant ¢.2215C>T (Arg739Ter) in the PHKA1 gene. This is a nonsense variant, which we con-
sider to be causal to the patient's muscle problems and we have confirmed X-linked muscle glycogenosis type IX.
Conclusion: X-linked deficiency of the PhK enzyme caused by a mutation in the PHKA1 gene is a rare cause of ex-
ercise myalgia, exercise intolerance and muscle cramps. After excluding more common causes, this disease should
be included in the differential diagnosis of the above symptoms.

Key words: exercise myalgia and intolerance, muscle cramps, X-linked deficiency of PhK enzyme caused by muta-
tion in PHKA1 gene, glycogenosis type IXd
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Uvod

Glykogendzy (glycogen storage diseases, GSD) su dedicné
metabolické poruchy s deficitom aktivity enzymu alebo transport-
ného proteinu, ktoré maju za nasledok bud abnormalnu Struk-
turu glykogénu, alebo jeho abnormalny obsah v tkanivach®2,

Pri¢ina tychto chorbb je nulova alebo nedostatocna synté-
za funk&nych proteinov (enzymov alebo transportérov), ktoré sa
zUcCastnuju glykogenolyzy alebo glykogenosyntézy. Podla toho,
o ktory enzym ide, mozno glykogenozy rozdelit na niekolko
typov, ktoré sa liSia klinickym priebehom, ako aj biochemickym
nalezom a progn6zou (GSD I-1X) -2,

Glykogendza typu IX je podmienena deficitom enzymu fosfo-
rylaza b kinaza (PhK). Tento enzym zohrava klG¢ovu regulacnua
Ulohu v glykogenolyze®. Aktivuje dalsi enzym glykogén fosfo-
rylazu, ktory katalyzuje odstiepenie glukéza-1-fosfatu z retazca
glykogénus. Glukéza-1-fosfat sa moze dalej premenit na gluké-
za-6-fosfat, ktory moze vstlpit do glykolyzy alebo inych meta-
bolickych procesov®.

GSD IX v skuto¢nosti nie je jednym ochorenim, ale skupinou
chordb, ktoré sa liSia typom postihnutého génu, dedi¢nostou,
klinickymi prejavmi®. RozliSujeme peCenové a svalové formy
PhK deficitu®.

NaSa praca je kazuistikou pacienta s velmi vzacnym X-viaza-
nym deficitom PhK na podklade mutacie v géne PHKA1, ktory
sa prejavoval progredujicimi myalgiami, intoleranciou namahy.

Kazuistika

Aktualne 31-ro¢ny pacient, bez zavaznejSej rodinnej a osob-
nej anamnézy, sa v roku 2011 zacal stazovat na stuhnutost
svalov DKK, ponamahové myalgie, intoleranciu vacsej nama-
hy, pocit slabosti dolnych koncatin (pomahal si do schodov
rukami). Opakovane mal zvySené hladiny kreatinkinazy v sére
(10-30 ukat/l).

V r. 2012 bol hospitalizovany na naSej klinike za Gc¢elom
diagnostického dorieSenia. V objektivnom naleze bolo pritomné
lahké oslabenie pletencov dolnych kon€atin, ostatny neurolo-
gicky nalez bol v norme. Nativhe EMG (m. vastus lateralis vpra-
vo) bolo s lahko myogénnym nalezom (AP kratSieho trvania,
rozStepy hrotov). Histopatologickym vySetrenim vzorky svalu
(m. vastus lateralis vlavo) sa zistil obraz neSpecifickych zmien
s predominanciou vlakien 2. typu, bez pritomnosti zapalového
komponentu. Morfol6gia bola neSpecificka a podla hodnotenia
patoléga iSlo o zmeny favorizujluce primarne myogénne ocho-
renie. Stav sme uzavreli ako primarne myogénne ochorenie,
pravdepodobne z okruhu svalovych dystrofii. Diferencialne diag-
nosticky a realizovanymi vySetreniami (MR, svalova biopsia) sa
vyltcila chronicka polymyozitida. Skrining suchej kvapky krvi
na m. Pompe bol negativny. Molekularno-genetickym vysSetre-
nim sa nepotvrdila myotonicka dystrofia typu 1 a 2. Pacient bol
prepusteny do domacej starostlivosti, prestal chodit’ na kontroly.

Opatovne sa objavil v roku 2021 v ambulancii naSho Centra
pre neuromuskularne ochorenia. Udaval progresiu stavu. Sta-
zoval sa na intenzivne pokojové bolesti vSetkych svalov tela
s maximom v oblasti prednych svalov stehien, paravertebral-
nych svalov, svalov ramien. Zvyraznila sa intolerancia namahy.
Udaval bolesti vahonosnych kibov. Objektivny nélez bol bez
vyraznejSej zmeny oproti prvému vySetreniu. Pretrvavala eleva-
cia hladin kreatinkinazy (11,54 ukat/l). MRI vySetrenim svalov
stehien sa zistil simerny nalez s primeranou intenzitou signalu,
diskrétne signalové zmeny v zadnom kompartmentne (najma m.

3/2022

Obrazok 1. MRI svalov stehien u nasho pacienta s mutaciou v PH-
KA1 a X-viazanym svalovym deficitom enzymu fosforylaza kinazy
(mierne signalové zmeny v m. semimembranosus a m. gracilis)

semitendinosus) a v niektorych adduktoroch stehna (m. gracilis)
(obrazok 1). U pacienta sme realizovali molekularno-genetické
vySetrenie na panel génov pri myopatiach. Zistil sa hemizygotny
variant ¢.2215CT, p.(Arg739Ter) v géne PHKAL. Ide o nonsense
variant, ktory prediktivne vedie ku skrateniu proteinu. Variant
je v ClinVar databaze uvedeny ako pravdepodobne patogénny,
podla ACMG kritérii je hodnoteny ako patogénny. Tento nalez
povazujeme za kauzalny voci pacientovym svalovym tazkos-
tiam a potvrdili sme u neho X-viazanu svalovu glykogendézu typu
IXd spbsobenu defektom v tomto géne. Pre silné bolesti sme
ordinovali gabapentin s miernym Ustupom bolesti.

Diskusia
Deficit enzymu PhK vedie k rozvoju glykogenézy typu IX.

V skuto€nosti ide o niekolko ochoreni, ktoré sa navzajom liSia

mutovanym génom, typom dedi¢nosti, klinickym obrazom, prog-

nézou®®. Enzym PhK je tvoreny zo Styroch podjednotiek: alfa,
beta, gama, delta. Kazda podjednotka je kédovana inym génom.

Mutacie tychto génov podmieriuju jednotlivé subtypy GSD IX:

¢ Gén PHKA1 koduje alfa-podjednotku PhK enzymu vo svale.
Mutécie v tomto géne spdsobuju X-viazany svalovy deficit
(GSD IXd)®.

e Gén PHKA2 koduje tiez a-podjednotku PhK enzymu, expri-
movana je mimo svalov. Mutacie v tomto géne vedu k rozvoju
X-viazanej pec¢enovej formy GSD IX™,

e Gén PHKB kéduje B-podjednotku PhK enzymu v peceni
i svale. Jeho defekt vedie k autozomalne recesivne dedi¢nej
zmieSanej svalovej a pecenovej forme GSD IX®),

e Gén PHKG2 kéduje y-podjednotku PhK enzymu. Jeho muta-
ciou vznika autozomalne recesivne dedi¢na pecenova forma
GSD IX®,

Formy GDSD IX podmienené deficitom génov kédujacich
a-podjednotku PhK enzymu vo svale a v peceni su jedinymi
gonozomalne dedi¢nymi glykogendzami®, vSetky ostatné GSD
sl autozomalne recesivne dedicné®2,

Cisto svalova forma PhK deficitu (GSD IXd) je podstatne
zriedkavejSia ako pecenové formy. Toto ochorenie sa moze
manifestovat kedykolvek od v€asného detstva do neskorSej
dospelosti Sirokym spektrom priznakov®19. Vo véasnom detstve
sa mbze ochorenie prejavovat miernym oneskorenim motoric-
kych milnikov®). Fenotypova variabilita je zna¢na. Medzi prizna-
ky patria ponamahové myalgie, krampy, patologicka unavitel-
nost, intolerancia ndmahy®?, myoglobindria a rabdomyolyza®,
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Obr. 2: Kryorezy zo svalovej biopsie u pacienta s GSD IXd

(a, b): Svalové vlakna obsahuji vakuoly najma v subsarkolemalnych oblastiach (hematoxylin—-eozin (a) a modifikované farbenie Gomoriho
trichrémom (b). (d): Vakuoly obsahuju vyrazne PAS pozitivny material. Tento PAS+ material je Uplne vo vakuolach natraveny - nedochadza
k akumuléacii patologického glykogénu vo vakuolach. (e): Vakuoly st pritomné v oboch typoch vlakien, typu 1 a typu 2. (c, f): UltraStruktu-
ralne nalezy - velké oblasti svalovych vlakien obsahuji zrnity material zodpovedajuci volnému glykogénu. Tento material je umiestneny

vo vnutri svalovych vilakien a blizko sarkolemy (c a f).

(prevzaté od: Bisciglia M, Froissart R, Bedat-Millet AL et al. A novel PHKA1 mutation associating myopathy and cognitive impairment: Expanding the
spectrum of phosphorylase kinase b (PhK) deficiency. J Neurol Sci 2021,424:117391)

Obrazok 3. MRI svalov u pacienta s GSD IXd

A) Predkolenia: tukova prestavba mm. gastrocnemii a mierna tukova prestavba m. tibialis anterior a extenzorov nohy. B) Stehna: tukova
prestavba m. biceps femoris, m. semitendinosus a m. semimembranosus s prevahou na l'avej strane. C) Panvovy pletenec : l'ahka tukova
prestavba mm. glutei. D) Ramena: l'ahka tukova prestavba mm. deltoidei.

(prevzaté od: Bisciglia M, Froissart R, Bedat-Millet AL et al. A novel PHKA1 mutation associating myopathy and cognitive impairment: Expanding the
spectrum of phosphorylase kinase b (PhK) deficiency. J Neurol Sci 2021,424:117391)

proximalna pletencova slabost predilekéne postihujdca panvovy
pletenec®. U niektorych pacientov bola popisana progredujica
slabost' pletencov so svalovymi atrofiami®¥. V kontraste s tym
sa mdze u inych pacientov deficit manifestovat len celozivotnou
asymptomatickou elevaciou sérovej hladiny CK®. Postihnutie
pecene a ani myokardu u GSD IXd nebyva pritomné®. Ako
raritny priznak bol popisany progredujdci kognitivny deficit®519),
neda sa vSak jednoznacne vylUcCit aj ina skryta pri€ina tohto
prejavu. U nasho pacienta vznikli priznaky na zaciatku 3. deka-
dy, manifestacia bola typicka: ponamahové myalgie, stuhnutost,
intolerancia vacSej namahy, mierna pletencova svalova slabost’
dolnych koncatin. Pri progresii udaval permanentné bolesti
prakticky vSetkych svalovych skupin uz bez zjavnej vazby na
namahu alebo cviCenie, ¢o doposial nebolo popisané. Svalova
slabost za poslednych 10 rokov neprogredovala.
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V laboratérnom skriningu sa zvy€ajne u pacientov s GSD
IXd zistuje mierna elevacia CK, hodnoty nezvyknu prekracovat’
30 pkat/I®. Ostatné laboratérne nalezy byvaju typicky v norme.
U nasho pacienta sme zaznamenali zvySené hladiny CK v roz-
medzi 10-30 pkat/l. Nativna EMG méZze zobrazit lahké myogén-
ne zmeny vo vySetrenych svaloch, u niektorych pacientov vSak
moZe byt nalez normalny®. Mierne zmeny myogénnej prove-
niencie boli v nativnej EMG zaznamenané aj u nasho pacienta.
Vo svalovej bioptickej vzorke sa histopatologickym vySetrenim
zistuje subsarkolemalna depozicia PAS+ materialu (obrazok 2),
biochemickym vySetrenim sa potvrdi vysoky obsah glykogénu
s normalnou Struktrou®. Imunohistochemicky je zaznamenana
nizka aktivita PhK vo svaloch®. M6Ze sa objavit aj sekundarne
znizena aktivita glykogén myofosforylazy, kedze PhK reguluje
aktivitu tohto enzymu®. U nasho pacienta sa takyto typicky nalez
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nezachytil. Dévodov méze byt viacero. V Gvode sa predpokla-
dala ako mozna diagnéza chronicka polymyozitida alebo inici-
alne Stadium muskularnej dystrofie. Je mozné, ze diskrétnejSie
zmeny poukazujlce na depoziciu PAS+ materialu mohli byt pre-
hliadnuté. V roku 2012 nebolo dostupné bezne MRI svalov, ktoré
by umoznilo identifikovat' najviac postihnuté svaly. Odber mohol
byt preto realizovany z minimalne postihnutého svalu. Neda sa
vylUc€it' ani chyba pri spracovani materialu veduca k destrukcii
glykogénu vo vzorke, pricom ako jedinym patologickym nalezom
zostali diskrétne zmeny myogénneho poévodu. MRI vySetrenim
svalov sa u pacientov s GSD IXd mbze zachytit' generalizovane
lahka tukova prestavba (svaly glutei, stehien, lytok, mm. deltoi-
dei)®® (obrazok 3). U nasho pacienta sa na MRI svalov stehien
zachytili diskrétne signalové zmeny v zadnom kompartmente
(najma m. semitendinosus) a v niektorych adduktoroch stehna
(m. gracilis) (obrazok 1).

Definitivna diagn6za sa u GSD IXd stanovi na zaklade
molekularno-genetického vysetrenia PHKA1 génu, kde sa zisti
patogénna mutacia®. U prvého probanda v rodine je zvycaj-
ne diagn6za stanovena na zaklade vysSetrenia panelu génov
na myopatie, nakolko toto ochorenie je velmi raritné a cielené
vySetrenie tohto génu nie je indikované v prvej linii. U dalSich
probandov v rodine vSak uz byva indikované cielené dovysetro-
vanie tohto génu. U nasho pacienta sa potvrdil nonsense variant
€.2215CT, p.(Arg739Ter) v géne PHKA1 v hemizygotnom stave.
Podla databaz je tento variant patogénny. Anamnéza, klinicky
obraz, vysledky laboratérnych a paraklinickych vySetreni (okrem
svalovej biopsie — vysvetlenie vysSie) koreluju s fenotypom GSD
IXd, preto u pacienta povazujeme tito mutaciu za pric¢inu jeho
klinickych tazkosti.
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Kauzalna lie€ba ochorenia nie je mozna. Odporuica sa reha-
bilitacia, fyzikalna terapia, cvienie. Je dblezité vyhybat sa nad-
mernému cviceniu a pri cvi¢eni v spolupraci s nutricnym Spe-
cialistom zabezpecit’ optimalny prisun energetickych zdrojov®.
Treba sa vyhybat ordinacii liekov zvySujacich riziko vzniku rab-
domyolyzy — napr. statiny ®. U naSho pacienta sme pre vyraz-
né myalgie nartuS$ajuce jeho koncentraciu pri beznych dennych
aktivitach ordinovali gabapentin s miernym efektom.

Prognoéza je relativne dobra. Ochorenie nevedie k upltaniu
na |6zko, modze vSak v zavislosti od klinického fenotypu interfe-
rovat’ s normalnymi dennymi, spolo€¢enskymi, Sportovymi a pra-
covnymi aktivitami®.

Zaver

X-viazany deficit enzymu PhK podmieneny mutaciou
v PHKA1 géne je vzacnou pri¢inou ponamahovych myalgii, into-
lerancie namahy, svalovych kf€¢ov. Po vyluc€eni CastejSich pricin
treba toto ochorenie zahrnut do diferencialno-diagnostickej Gva-
hy uvedenych klinickych symptémov.
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