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Adultni forma Pompeho nemoci

Adult Form of Pompe Disease

Souhrn

Pompeho nemoc (glykogendza typ 2, deficit alfa glukosidazy) je autozomalné recesivni dé-
di¢né metabolické onemocnéni, jehoz podkladem je defekt lysozomalni kyselé alfa gluko-
sidazy vedouci k hromadéni-stfddani lysozomalniho glykogenu v burikach a tkanich s na-
slednou dysfunkci pfedevsim ve svalové tkani srdce a kosternich svalech. Prabéh je velmi
variabilni: od tézkého rychle progredujiciho postizeni novorozenct (klasicka infantilni forma)
po postupné postizeni s manifestaci v détstvi ¢i pozdni dospélosti. Je-li alfa glukosiddza zcela
nebo témér nefunkéeni, vznika tzv. klasickd infantilni forma choroby. Potize se rozviji v prvnich
mésicich Zivota a maji charakter neprospivani, svalové slabosti a potizi s dychanim. Dochazi
k vyraznému zvétSeni srdce, vétsina déti se pred zavedenim substitu¢ni terapie nedozila prv-
nich narozenin. Je-li enzym 3tépici glykogen alespon ¢astecné funkcni, vznika tzv. pozdni (ju-
venilni ¢ adultni) forma onemocnéni. Tato situace nastavd, pokud vznikne zavaznd mutace
jedné alely a leh¢i na druhé. To vede k méné progresivnimu fenotypu. Rozpéti manifestace
nemodi je u této formy od prvni do 3esté vékové dekady. Hlavnim projevem je svalova sla-
bost, kterd postupuje a vyznamné zasahuje dychaci svalstvo. U téchto nemocnych nebyva
srdce zvétSeno. Pri podezfeni na PN mame tfi diagnostické Grovné. Prvni je skriningové vy-
Setfeni pomoci testu suché kapky (DBS, Dried Blood Spot). Potvrzeni diagndzy se provadi
vysetfenim aktivity GAA v leukocytech. DNA vy3etieni je dllezité pro stanoveni korelace
genotyp-fenotyp a detekci pfenasecl v rodiné.

Abstract

Pompe disease (glycogen storage disease type 2, acid maltase deficiency) is inherited auto-
somal recessive metabolic disorder caused by deficiency of acid alpha-glucosidase and re-
sulting in lysosomal glycogen storage in various tissues, mainly heart and skeletal muscle.
Continuous spectrum of phenotypes from the rapidly progressive infantile form to the slowly
progressive late onset form of the disease can be observed. Classical infantile form of the
disease manifests soon after birth due to absent or nearly absent activity of the key enzyme.
Typical manifestations include failure to thrive, muscle weakness, cardiomegaly, and respira-
tory failure. Before the era of substitution therapy, the majority of children died within the
first year of life. Partial enzyme deficiency (severe mutation on one allele and milder on the
second) leads to the less severe phenotype with manifestation in child- or adulthood. Time
span is from the first to the sixth decade of life. Leading symptoms include slowly progressing
limb girdle and trunk muscle weakness with significant involvement of respiratory muscles.
There is no cardiomegaly. Suspicion of Pompe disease is confirmed in three steps. The first
involves screening with the Dried Blood Spot test. Testing of the activity of alfa glucosidase in
leukocytes is used to confirm the disease. Mutation analysis is important to assess the correla-
tion between genotype and phenotype and to identify familial carriers.

Pouzité zkratky

CK kreatinkinaza

DBS Dried Blood Spot (sucha krevni kapka)

ERT Enzyme Replacement Therapy (enzymova substitucni terapie)
FVC Forced Vital Capacity (usilovna vitani kapacita)

GAA kyseld alfa-1,4-glukosidaza

GSD Glykogen Storage Disease (onemocnéni se stfddanim glykogenu)
LGMD Limb Girdle Muscular Dystrophy (pletencova svalové dystrofie)
OMIM On line Mendelian Inheritance in Man

PN Pompeho nemoc

rhGAA rekombinanatni lidska kysela alfa-1,4-glukosidaza
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Uvod

Pompeho nemoc byla pojmenovana po
svém objeviteli, nizozemském patologovi
Joannesu Cassianu Pompem (1901-1945),
ktery prvni informoval o divce, jez zemfrela
v sedmi mésicich na selhani srdce. Dok-
tor Pompe nebyl jen vynikajici patolog, ale
i skutecny nizozemsky viastenec. Byl Cle-
nem ilegdiniho hnuti odporu a pomahal
zajistovat bezpecné ukryty pro Zidovské
spoluobcany. Ve zvifetniku vedle své labo-
ratore skryval ilegaini vysilacku, kterd byla
v unoru 1945 okupacni spravou zamé-
fena a lokalizovana. Doktor Pompe byl za
dramatickych okolnosti 25. 2. 1945 pred
zraky své Zeny a déti zatcen a poté uvéz-
nén. KdyZ byl v dubnu toho roku pfi bliZici
se fronté vyhozen do povétri hnutim od-
poru Zeleznicni most, byl s dalsimi deviti
vézni pro vystrahu popraven a uloZen do
hromadného hrobu.

Biologicka podstata choroby
Pficinou Pompeho nemoci (OMIM
232300) neboli glykogenozy II. typu (Gly-
kogen Storage Disease type Il, GSD II) je
mutace genu pro lysozomalni kyselou
alfa-1,4-glukosidazu (GAA). Tento gly-
koprotein 0 952 aminokyselinach fyzio-
logicky stépi alfa-1,4 vazby glykogenu.
Dochazi k intralysozomalni akumulaci gly-
kogenu. Jde predevsim o svalovou tkan
(kosterni svaly, myokard i hladké svaly),
ale hromadi se také v jatrech, endotelu,
nervové tkani (buriky pfednich roht mis-
nich, motoricka jadra v kmeni, spinaini
ganglia, astrocyty), ledvinach a jinde. Tak-
téz ve Schwannovych bunkach perifer-
nich nerv( zemrelych pacientd byla nale-
zena depozita glykogenu [1].

Dochazi k zvétSovani svalovych vldken,
rupturam lysozom@ s Unikem glykogenu
do cytosolu. Aktivace hydrolytickych en-
zymU poskozuje sousedni myofibrily. Spe-
kuluje se o tom, Ze svalové buriky svymi

kontrakcemi potencuji poskozovani napl-
nénych lysozomu, ¢imz se vysvétluje rela-
tivné vétsi poskozeni svall oproti ostatnim
tkdnim [2]. Nakonec dochazi k lipofusci-
nem zprostredkované apoptdze.

Lysozom je subceluldrni organela ob-
sahujici katabolické enzymy podilejici se
na fyziologickém obratu bunécnych latek.
Lysozomalni stfaddavé nemoci jsou hete-
rogenni skupina dédicnych onemocnéni
charakterizovand akumulaci nestrdvenych
molekul intralysozomalné. Klasifikuji se
obvykle podle akumulovaného substratu
(napr. sfingolipiddza, mukopolysachari-
ddza apod.). Patii sem témér 50 nemoci,
Jjako treba Krabbeho nemoc, metachro-
maticka leukodystrofie, ceroidni lipofus-
cindza a dalsi.

Gen pro GAA byl lokalizovan na
dlouhém raménku 17. chromozomu
(17925.2-25.3), ma 20 exond, z toho
19 kédujicich, a obsahuje 18,5 kb geno-
mové DNA. Je zndmo kolem 300 mutaci
tohoto genu, jen 200 je v3ak relevantnich
(viz www.pompecenter.nl). Vétsinou jde
o substituce, malé delece a inzerce ¢i se-
stfihové mutace.

Pro vznik poruchy musi byt pfitomny
relevantni mutace na obou alelach vy-
znamné snizujici aktivitu enzymu (auto-
zomalné recesivni typ dédi¢nosti). Pro
bezproblémovou funkci sta¢i jedna plné
funkénf alela, kritickd hodnota aktivity en-
zymu je asi 25 %.

Je-li kyseld alfa glukosidaza zcela nebo
témér zcela nefunkéni, vznikd tzv. kla-
sicka infantilni forma choroby. Potize se
zacinaji projevovat v prvnich mésicich zi-
vota a maiji charakter neprospivani, sva-
lové slabosti a potiZi s dychanim. Dochazi
k vyraznému zvétSeni srdce, vétSina déti
se pred zavedenim substituc¢ni terapie ne-
doZila prvnich narozenin.

Je-li enzym Stépici glykogen alespon
¢astecné funkeni, vznika tzv. pozdni (juve-

Tab. 1. Rozdéleni PN do ¢tyr zakladnich skupin.

Zacatek Priznaky Aktivita GAA
k]as/mka infan- < 5 masic h.ypotome,l hypertroficka . <1%
tilni forma kardiomyopatie, hepatomegalie
Paerftlﬁrilicfli)arrlr?e; < 1rok amrtf v 1. dekédé <2%
:ﬁ:}sﬁimg\/e_ <20 let myopatie + kardiomyopatie 2-6 %
adultni forma > 20 let myopatie 7-23 %

nilni ¢i adultni) forma onemocnéni. Tato
situace nastava, kdyz vznikne zavazna
mutace jedné alely a leh¢i na druhé.
To vede k méné progresivnimu feno-
typu s rezidudIni aktivitou do 23 %. Roz-
péti manifestace nemoci je u této formy
od prvni do Sesté vékové dekady. Hlavni
projev je svalovd slabost, kterd postu-
puje a vyznamné zasahuje dychaci sval-
stvo. U téchto nemocnych nebyva srdce
zvétseno.

Vymezeni je oviem arbitrdrni a exis-
tuje kontinuum fenotypd od narozeni do
pozdni dospélosti. Obecné ale plati, ze
u klasické infantilni formy neni aktivita
GAA nikdy vice nez 2 %. Naopak u star-
Sich déti a dospélych s mirnéjsi formou
PN neni genotyp a enzymova aktivita li-
nedrné prediktivni a mohou mit jak velmi
nizkou, tak i hrani¢nf ¢i témeér normalni
hodnotu aktivity GAA. Chorobu zpra-
vidla rozdélujeme do ctyr typa (tab. 1).
Toto rozdéleni Ize racionalné redukovat
na dvé hlavni skupiny: infantilni formu se
zacatkem v kojeneckém véku a postize-
nim srdce a na kultni formu s rozvojem
v dospélosti bez postizeni srdce. Zbylé dvé
formy tvori pfechodné varianty, tedy kon-
tinuum fenotypd.

Epidemiologie
Pompeho choroba patfi mezi vzacna, tzv.
orphan onemocnéni (definovany preva-

Tab. 2. Pocet diagnostikovanych
pacientt s PN ve vybranych zemich.
Pocet Pocet
obyvatel nemocnych
(mil) (2010)
Némecko 82 118
UK 60 83
Nizozemsko 16 61
[talie 58 55
Francie 63 35
Belgie 10 20
Polsko 38 20
Rakousko 10 12
Spanélsko 44 12
Cesko 10 12
USA 309 204
Brazilie 192 50
Tchajwan 23 22
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Populace Incidence

Tab. 3. Incidence PN ve vybranych zemich a populacich.

Reference

Afroameri¢ané 1:14 000

jizni Cina/Tchajwan 1:50 000
kavkazska populace

1:145 000
1:60 0000

Australie

Portugalsko

1:40 000 (IPN + APN)

Nizozemsko 1:138 000 (IPN)
1 :57 000 (APN)
USA 1:40 000 (IPN + APN)

1:100 000 (IPN)
1:60 000 (APN)

IPN — infantilni forma Pompeho nemoci, APN — adultni forma Pompeho nemoci.

Hirschhorn a Reuser (2001) [50]

Ausems et al (1999) [3]
Poorthuis et al (1999) [5]

Martiniuk et al (1998) [4]
Lin et al (1987) [6]

Martiniuk et al (1998) [4]

Meikle et al (1999) [7]
Pinto et al (2004) [8]

Tab. 4. Nejcastéjsi priznaky klasické infantilni formy PN.

Byrne et al Kishnani et al
(2011) [11] (2006) [14]
hypotonie 85 % 88 %
kardiomyopatie 88 %
potize s krmenim 71 %
opozdény vyvoj 65 %
hepatomegalie 61 %
respiracni potize gggi?ﬁoﬁghém g; Z//Z 78 %
neprospivan{ 53 %
makroglosie 53 %

Tab. 5. Pfiznaky klasické infan-
tilni formy PN — souhrn.

hypotonie
Muskulo- progredujici svalova
.. slabost
skeletdlni
dité nedosahuje mo-
torickych milnikd
kardiomegalie
Kardio- tachypnoe
respiracni  ¢asté respiracni infekty
ortopnoe
poruchy sanf
a polykanf
Gastro-  makroglosie
intestinalni

hepatosplenomegalie

celkové neprospivani

lenci 1 pfipad a méné na 2 000 osob), vy-
skyt v rliznych zemich ukazuje tab. 2.

Choroba rovnomérné postihuje obé
pohlavi. Pfesnd prevalence choroby neni
vzhledem k vzacnosti a poctu nedia-
gnostikovanych pfipadt zndma. Odha-
duje se v Sirokém rozmezi 1 pfipad na
40 tis. az 1 pfipad na 300 tis. obyva-
tel [3]. Vyskyt v rtznych populacich uka-
zuje tab. 3 [4-8].

V poslednich letech pozorujeme ndrdst
diagnostikovanych pacientd, coZ souvisi se
zvysenym zajmem o tuto chorobu, kterd
je dédna moznostmi Ucinné substituc¢ni te-
rapie. Choroba je v3ak stale zvlasté v do-
spélém véku diagnostikovana se znacnym
zpozdénim. Prace Hagemanse et al z roku
2005 [9] a Miiller-Felbera et al z roku
2007 [10] prokazovaly interval mezi prv-
nimi pfiznaky a diagnézou sedm a 10 let,
recentni data z globalniho Pompe regis-
tru ukazuji zpozdéni osm let [11]. Situace

v CR je obdobna: u dospélych pacientd
odpovida zpozdéni 5-7 letim [12,13].

Klinicky obraz

Klasicka infantilni forma

Rozviji se brzy po narozeni a rychle pro-
greduje. Prakticky nulova aktivita GAA
vede k vyrazné kumulaci glykogenu ve
tkanich, zvlasté v kosternich svalech
a myokardu. Pfed zavedenim terapie vét-
Sina déti zemrela do jednoho roku od na-
rozeni. Pricinou smrti je kardiorespiracni
insuficience. Typicky je obraz hypotonic-
kého ditéte (,floppy baby”), neprospi-
vani, potize s pfijmem potravy a celkové
motorické zaostavani [11,14]. Zfetelna je
tachypnoe a ortopnoe pro slabost respi-
racniho svalstva a brénice, ¢asté jsou re-
spiracni infekty. Diagnostickym voditkem
je kardiomegalie — hypertroficka kardio-
myopatie (tab. 4, 5), déle hepatomega-
lie a makroglosie. Laboratorné je vyrazné
zvysena hladina kreatinkindzy (10krat).

Pozdni varianta onemocnéni

S manifestaci v détstvi, adolescenci a do-
spélosti je diagnosticky hire uchopitelna,
protoZe se projevuje jako postupné pro-
gredujici, pfedevsim kofenova a trupova
svalova slabost [9,11]. Pacienti maji ty-
pické obtize s chlzi do schodd, nastu-
povanim do dopravnich prostfedkd, zve-
danim se z nizké Zidle apod. PostiZeni
trupového svalstva vede k vzniku sko-
lidzy, kterd se vyskytuje u 25 % nemoc-
nych [15], nékteré soubory ji ale udavaji
az v 77 % [16]. (Vyskyt skolidzy kore-
luje s tiZi postiZzenf a ¢asnosti manifestace
choroby.) PostiZzeni pletence ramenniho
se Casto projevuje odstavajicimi lopat-
kami (obr. 1). Vzhledem k postizeni re-
spira¢niho svalstva, zvlasté branice, jsou
pohybové aktivity provazeny namahovou
dusnosti. Respira¢ni insuficience se ¢asto
nejprve manifestuje vleZze (postiZzeni bra-
nice) a ve spanku, coZ vede k typickym
pfiznakdm po probuzeni, jako jsou bolesti
hlavy, tachykardie, a pocitu neosvézuji-
ciho spanku. Trupova slabost se projevuje
potizemi se vstavanim z lehu s typickymi
trikovymi pohyby (tab. 6). Bez lécby vede
choroba k tézké poruse hybnosti a rela-
tivné (na rozdil od jinych svalovych cho-
rob) ¢asné respiracni insuficienci s nut-
nosti umélé plicni ventilace. Byva zvy3ena
hladina svalovych enzyma (CK), ale ele-
vace je jen mirnd a v nékterych pfipa-
dech (10 %) mUze byt i normalni [17].
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Vyvoj choroby je velmi pozvolny a nena-
padny, s ¢asto nezachytitelnym zacatkem.
Pacienti byvaji mnohdy od détstvi fyzicky
nevykonni a astenicti. Svalové bolesti
udava asi polovina pacientl, tento vyskyt
je ale pfiblizné stejny jako u jinych svalo-
vych chorob [9,10,18,19]. Od prvnich pfi-
znakl k vyznamné invalidizaci déli pa-
cienta vétsinou desitky rokd [9,20].

Adultni forma Pompeho nemoci se tak
fenotypové podobéd skupiné pletencovych
svalovych dystrofii ¢i kongenitélnich myo-
patii nebo jinych nemoci s kofenovou sva-
lovou slabosti, jako jsou zanétlivé anebo
endokrinni myopatie, popr. spindlni svalové
atrofie. Stanoveni spravné diagndzy dale
komplikuje fakt, ze k manifestaci mize
dojit prakticky v jakémkoliv véku. V sou-
boru nizozemskych autord [21] byli i pa-
cienti s manifestaci choroby kolem 60. roku
Zivota. Spojeni dédi¢na choroba = mlady
vék je bohuZel zakofenény omyl a casta
past pfi diagnostice kofenové svalové sla-
bosti dospélého a vyssiho véku [22].

Respiracni funkce

Asi 60 % procent nemocnych s PN
md lehce redukovanou vitalni kapa-
citu (< 80 % predikované vitdlni kapa-
city), 30-40 % ma pokles vyznamnéjsi
(< 60 %). Stupen respira¢ni insuficience
nekoreluje s hybnym postizenim. Né-
ktefi pacienti s vyraznou poruchou hyb-
nosti maji jen malou redukci vitaIni kapa-
city a naopak u nékterych pacientl jde
o dominantni pfiznak bez zfetelné poru-
chy hybnosti [23,24]. U nemocnych s PN
nelze respira¢ni problematiku reduko-
vat jen na svalovou slabost respira¢niho
svalstva s dominantnim postizenim bra-
nice [25]. Vyznamnou roli pravdépodobné
hraje i postizeni centralnich a perifer-
nich nervd. Depozita glykogenu byla na-
lezena i v autoptickych vzorcich n. phre-
nicus a prednich rozich mi$nich [1]. Také
se spekuluje o centralni deregulaci dychani
na Urovni mozkového kmene: byla nale-
zena korelace mezi centralnimi poruchami
sluchu a respira¢nimi potizemi u nemoc-
nych s PN [26]. To je také jedno z moz-
nych vysvétleni nestejnomérného postizeni
hybnosti a dychani. Respira¢ni potize kaz-
dopddné patii mezi dulezité priznaky PN.
Nezfidka byva dlouho omezena jen na na-
mahovou dusnost nebo no¢ni hypoventi-
laci s typickymi rannimi potizemi charak-
teru neosvézujiciho spanku, bolesti hlavy
a dennf spavosti.

Slabost korfenového svalstva
Béh
Namahova dusnost

Slabost trupového svalstva

Tab. 6. Nejcastéjsi priznaky pozdni formy PN.

dolni koncetiny 88 %
horni koncetiny 73 %
nikdy nedokazal bézet 71 %
66 %
65 %

Obr. 1. Na snimku je dobre patrna atrofie paraspindlnich svalt a asymetricka
slabost fixatoru lopatek.

Jednd se o 36letého muze, ktery ma potize od 17 let véku: celkova astenie, dusnost.

Kardialni postizeni

Zatimco u klasické infantilni formy je hy-
pertrofickd kardiomyopatie obligatni pfi-
znak, u pozdni formy neni kardialni po-
stizeni pfitomno, resp. je spiSe zfidkavé
a nevyznamné. Forsha et al [27] nalezli
v kohorté 87 dospélych pacientl (pra-
mérny veék 41 let) zkraceni PR intervalu
v 10 %, v 7 % snizenou ejekcni frakci
levé komory a v 5 % zesileni levé komory
pfi echokardiografii. Substitu¢ni lécba ne-
méla na tyto abnormality vliv. Naopak
v souboru Angeliniho et al [28,29], ktefi
prokézali v 14 % abnormality ve formé
hypertrofie levé komory nebo septa, doslo

po lé¢bé u jednoho pacienta (z deviti)
k normalizaci morfologickych parame-
trd. U ostatnich zUstal nalez nezménén.
V klasické praci Mullera-Felbera et al [10]
byly v kohorté 38 dospélych pacientl za-
chyceny 5krat komorové extrasystoly pfi
Holterové monitorovani (Lown 1 az 3)
a 3krat syndrom preexcitace Wolf-Parkin-
son-White. Kardiomyopatie nebyla echo-
kardiograficky zachycena ani jednou.

Dalsi systémové znamky

Pribyva informaci o postizeni arterial-
niho fecisté. Dilatace ascendentni aorty
a magistralnich mozkovych tepen, di-
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s pozdni formou PN.

Pletencova svalova dystrofie
Mitochondridlni poruchy

Glykogendza typu lll, V, VI, VI

Dannonova nemoc

Spinalni muskularni atrofie

Hyper-CK-emie

Tab. 7. Choroby, pod kterymi by se mohli skryvat eventudlni nemocni

Zanétlivé myopatie (polymyozitida, dermatomyozitida)

Syndrom ztuhlé patere (rigid spine syndrome)

Facioskapulohumeraini svalova dystrofie a skapuloperoneaini syndromy

sekce a zvyseny vyskyt aneuryzmat vedou
k vzniku cévniho postizeni mozku [30].
V mnichovské kohorté 44 nemocnych [16]
byly cerebrovaskularni priznaky nalezeny
v 7 % pfipadd. Prevalen¢ni studie ukazuji
na signifikantné vy3si vyskyt cerebrovasku-
larnich potizi u nemocnych s PN [31].

Casté je také subklinické postizeni slu-
chu, které bylo prokazano asi u poloviny
nemocnych [26]. Vyskytuji se oba typy
postizeni (kondukeni i percepéni) a jejich
kombinace.

Prajmy a dalsi gastrointestinalni pfi-
znaky, které se u nemocnych s PN vysky-
tuji Castéji nez v bézné populaci [32], jsou
ddsledkem akumulace glykogenu v hlad-
kych svalech travici trubice nebo gangliich
Meissnerova ¢i Auerbachova plexu [31].
Stejné tak se Castéji vyskytuje inkonti-
nence moci.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze pozdni
forma PN patfi do obtizného diferen-
cidlné diagnostického okruhu pletenco-
vych myopatii, resp. pletencové slabosti
s Ffadou daldich nespecifickych chronic-
kych potizi, z nichz Zzadnd nenf pro cho-
robu ur¢ujici. Rada nemocnych se prav-
dépodobné skryva pod jinymi diagnézami
a jsou neléceni nebo |éceni nespravné
(tab. 7).

Diagnostika

Klinicka diagnostika

Kofenovou a trupovou slabost vzdy pec-
livé kvantifikujeme pomoci MRC skaly,
dale vzdy vysetfujeme respiracni funkce
pomoci spirometrie. Zakladni vysetfeni
je usilovna vitalni kapacita (FVC). Je dU-
lezité zddraznit provedeni nejen ve ver-
tikalni, ale i v horizontalni poloze. Rozdil
0 > 25 % [33] ukazuje na vyznamnou sla-

bost branice, coZ je jeden z vyznamnych
projevi PN. Patrame po skoliéze a zjistu-
jeme celkovou fyzickou vykonnost v dlou-
hodobém horizontu.

Svalové enzymy

Hyper-CK-emii se mysli vzestup nad
1,5nasobek horntho limitu normy, kdy je
vySetfeni opakovano alespon 2krat a je
vyloucen vliv cvicent (alespori 72 hod). Ev-
ropské doporuceni [34] Fikd, Ze asympto-
maticka nebo oligosymptomaticka hyper-
-CK-emie by méla byt vySetfena svalovou
biopsif, kdyz je: 1) CK = 3nasobek normy
nebo je: 2) pfitomna intolerance zatéze ¢i
cvi¢enim navozené bolesti nebo: 3) je pfi-
tomen , myopaticky” EMG nélez nebo: 4)
je nemocny mladsi 25 let. Otdzka je, zda
a kdy bude toto doporuceni modifikovano
ve svétle pokrocilych DNA diagnostickych
metod. U mladych Zen by kazdopadné
biopsii mélo pfedchazet DNA vy3etfeni na
prenasecstvi dystrofinopatie. Vzhledem
k vSeobecné dostupnosti spolehlivého
skriningového vysetfeni pomoci testu
suché kapky (dried blood spot) je vhodné
toto vySetreni provést pred svalovou bio-
psii [35]. Pompeho nemoc byla shledana
jako pficina hyper-CK-emie v 9 % dosud
nediagnostikovanych pfipadt [36].

CK je zvysena u 3/4 nemocnych [16],
vétsinou neprevysuje 10 pkat/l, i kdyZ jsou
popsdny i hodnoty pres 30 pkat/l, které se
blizi hodnotdm obvyklym u svalovych dys-
trofii s membranovym deficitem. Byly po-
psany i pfipady s elevaci ALT a AST bez
elevace CK [16].

EMG vysetreni
EMG vysetfeni prokazuje nespecifické
myogenni zmény: zmen3eni teritoria

potenciald motorickych jednotek, pred-
¢asny nabor a spontanni aktivitu cha-
rakteru fibrilaci, pozitivnich ostrych vin
a komplexnich repetitivnich vybojad.
Vzhledem k chronickému prabéhu lze
u nékterych nemocnych nalézt i zvét-
Sené potencidly motorickych jednotek,
vzacné byly také zachyceny myotonické
vyboje [10].

Biopsie

Provedenf svalové biopsie nenf pfi spravné
zaméreném vysetieni nutné. Skriningové
vySetfeni pomoci suché kapky by mélo
probéhnout pred svalovou biopsii, pokud
mdame podezfeni na kofenovou slabost
svalového pdvodu a neni z diferencidlné
diagnostické rozvahy riziko z prodlenf
(napr. zanétlivda myopatie). Nemocni s PN
maiji v bioptickém ndlezu obraz vakuolarn{
myopatie s akumulaci glykogenu intraly-
sozomalné i volné [10]. MnozZstvi vakuol
odpovida tizi choroby. Samoziejmé jsou
pfitomny i obecné znamky svalového po-
stizeni: kolisani kalibru svalovych vlaken,
centrdlni jadra, Stépeni vldken, zmnoZeni
intersticia atd. Nalez je zpravidla vyrazny,
nicméné pfi vysetfeni svalll malo posti-
Zenych nebo naopak vyrazné dystroficky
zménénych mUiZe byt biopsie nevytézna.
Nejcastéji vySetfovanym a nejvytéznéj-
sim se jevi Ctyrhlavy sval [1]. Nékdy také
nachdzime podobné jako u jinych sva-
lovych dystrofii zanétlivou celulizaci [1],
kterd m0Zze vést k chybné diagnéze za-
nétlivé myopatie. PostiZzeny jsou svalové
buriky kosterniho svalstva, myokardu, ale
i buriky hladké svaloviny cév ¢i mocového
méchyfe nebo jicnu [1], coZ vysvétluje
dalsi postizen( jako cévni disekce, poru-
chy kontinence nebo polykani. Jako dia-
gnosticka se biopsie ukazuje asi v 70 %
pfipadd [17]. Pfi izolovaném spoléhani
na svalovou biopsii tedy unika asi 1/3 ne-
mocnych spravné diagnéze a moznosti
vCasné terapie.

MR svalt

Jde o metodu, kterd je v soucasné dobé
povazovana za vysetfeni s nejvyssi sen-
zitivitou a specificitou, oboji kolem
90 % [37]. Pomoci vySetieni Ize dobre
prokazat postiZzeni respiracnich svalt (bra-
nice, bfisni sténa, interkostalni svaly) [38]
i Casné postizeni paravertebrélnich svald.
Mller-Felber et al [10] nalezli vyznamné
postizeni svall jak na predni, tak zadni
strané stehna s vyraznym u3etfenim
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m. rectus femoris. Za zminku také stoji,
Ze tam, kde byla podana kontrastni latka,
doslo k vyznamnému syceni. Neni to tedy
vhodnd metoda k odliSeni od zanétlivych
myopatii. Pomoci celotélového MR vyset-
feni je mozné dobfe demonstrovat cel-
kovy rozsah svalového postiZzeni vcetné
hluboko uloZenych svalll nebo napf. sval-
stva jazyka [39,40]. Vlastni MR obraz se
nijak nelisi od jinych svalovych dystro-
fif: zvySeni signalu (tukova degenerace)
v T1 vaZenych obrazech bez znamek ob-
jemové atrofie.

Stanoveni hladiny klicového
enzymu: alfa glukosidazy

Jde o rozhoduijici diagnosticky proces,
ktery ma dvé drovné. Prvni je skriningové
vysetfeni pomoci testu suché kapky (viz
vyse). K vySetfeni staci skutec¢né kapka
kapilarni nebo Zilni krve, kterd se necha
zaschnout na specidlnim filtra¢nim pa-
pirku. Senzitivita, a diky testu s akarbo-
zou, kterd inaktivuje ostatni neutrdlni
glukosidazy, i specificita metody je vy-
sokd. Oba parametry se blizi 100 % [41].
Potvrzeni diagndzy se provadi vysetre-
nim aktivity GAA v leukocytech. Obé vy-
etfeni se v CR provadégji v Ustavu dé-
di¢nych metabolickych poruch v Praze
(http://udmp.If1.cuni.cz/).

DNA diagnostika

DNA vysetfeni je dulezité pro detekci
pfenasecd v rodiné, popfipadé v situaci
hrani¢niho enzymologického vysetieni.
Shromazduji se data o korelaci geno-
typ-fenotyp a frekvenci jednotlivych mu-
tovanych alel v populaci. U adultni formy
je daleko nejc¢astéjsi mutace charak-
teru nukleotidové substituce v intronu 1:
¢.-32-13T>G (IVS1-13T>G), kterd se vy-
skytuje v36-90 % pfipadti[21,42,43]. Jde
0 mutaci, jez zpUsobuje vyznamné snize-
nou aktivitu alfa glukosidazy, ale Uplné ji
neblokuje. Vétsina pacientd v rodinach se
stejnym genotypem sdili podobny feno-
typ vcetné doby zac¢atku potizi. V nékte-
rych pfipadech se vsak ukazuji vyznamné
rozdily, které jdou patrné na vrub vnéjsim
vlivim nebo dosud nepoznanym epigene-
tickym faktorGm [44].

Pfirozeny vyvoj

Pred zavedenim substitucni terapie byla
klasicka infantilni forma PN onemoc-
néni s katastrofickou prognézou. Pat-
nact meésict Zivota prezilo jen jedno

dité z 61 [4]. Medidn délky Zivota byl
8,7 mésice.

U pozdni formy je prlbéh choroby
podstatné pomalejsi a velmi individualn.
Z prace Van der Beekové et al [24] vy-
plyva, Ze primérny pokles respira¢nich
funkci je jen 1,6 % rocné a svalové sily
dokonce jen 1,2 % roc¢né (pricemz pokles
neni paralelni). Néktefi pacienti ale ztra-
tili 1/3 svalové sily za tfi roky, zatimco u ji-
nych nedoslo za 15 let k zddnému po-
klesu. Stejné je to u respiracnich funkcf:
néktefi za 15 let neztratili téméF Zadnou
respiracni kapacitu, kdezto jini az 60 %
predikované kapacity za pét let.

Terapie

Prvni klinické studie byly zahdjeny
v roce 1999 a ucinna latka byla regist-
rovana v Evropé i USA v roce 2006. Te-
rapie spociva v podavani i.v. infuze bio-
technologicky vyrobené alfa glukosidazy
(rhGAA) v tydennich nebo 14dennich in-
tervalech. Lé¢ba infantilni formy redukuje
riziko smrti nebo nutnosti plicni ventilace
0 60-90 % [4]. Pfes tento vyznamny po-
krok, ktery zménil pfirozeny fatalni vyvoj
choroby, nedochazi k Uplnému uzdraveni
a umnoha déti se vyviji néjaka forma ,,re-
zidudlniho” pozdniho onemocnéni.

U pozdni formy choroby nejsou vy-
sledky substitu¢ni terapie tak vyrazné.
V roce 2010 byla zvefejnéna prace nizo-
zemskych autort [45], kterd hodnotila
skupinu 90 osob (30 randomizovano pro
placebo, 60 pro ucinnou latku — 20mg
rhGAA/Kg t.hm. 1x za 14 dna). Délka
sledovani byla Sest let a hlavnimi hodno-
cenymi parametry byl 6min test chlze
a FVC. Ze studie vyplyva, Ze u nemocnych
lécenych Gcinnou latkou doslo v prvnich
12-24 mésicich k ¢aste¢nému zlepseni
sledovanych funkci s naslednou stabilizaci
stavu. Pfes nesporny Uspéch prace uka-
zuje na omezené regeneracni schopnosti
svalové tkané a nastoluje otdzku, v které
fazi zacit pacienty lécit. Kazdopddné je
nutné nemocné velmi peclivé kontrolo-
vat a vySetfovat pomoci kvantifikovanych
testll, abychom zachytili a dokumentovali
progresi choroby.

Recentni doporuceni americké AANEM
(The American Association of Neuromu-
scular & Electrodiagnostic Medicine) [46]
Ize shrnout do nésledujicich bod:

1. nelécit presymptomatické pacienty,
2. lé¢it symptomatické i pfi lehkych rele-
vantnich pfiznacich (,,subtle”),

3. léc¢it i nemocné v zédvazném stavu
(uméla plicni ventilace),

4. rok po zahajeni znovu zhodnotit,

5. aplikovat multidisciplinarni pfistup.

Za relevantni pfiznaky je povaZovan po-
kles FVC a proximalni svalova slabost.

Pacienti by méli dostat kvalitni pravi-
delny rehabilita¢ni program k zabranéni
dekondice a kontraktur, vCetné dechové
rehabilitace. Pokud to situace vyZaduje,
tak i neinvazivni, event. invazivni umélou
plicni ventilaci.

Respiracni péce

Postizeni dechového svalstva je jed-
nim z prominentnich pfiznakd PN. Pec¢-
livé a pravidelné monitorovani dechovych
funkci je zakladni opatfeni [23] — na néj
musi ale navazovat i cilena dechova reha-
bilitace, nacvik expektorace vcetné asis-
ten¢nich pomdcek. VyZzaduje-li to situace,
tak zahajime zavcas neinvazivni, popfi-
padé invazivni dechovou podporu. Cilem
je dosazeni normalni saturace O, a nor-
malizace pCO,. Nékdy je mozné téchto cild
dosdhnout i neinvazivni podporou [47].

Rehabilitacni péce

Zatim nemame spolehliva data zaloZena
na EBM ohledné efektu rehabilitacni péce.
ZdUrazfuje se pouzivani submaximalni
aerobni zatéZe k zabranéni dekondice. Ne-
maji se pouZivat Zadné metody k pretéZo-
vani fragilnich svalt a maji byt peclivé mo-
nitorovany respira¢ni funkce. Samozfejmé
prevence kontraktur, dechové cviceni, na-
cvik spravné postury a podle potfeby po-
uzivani vhodnych ortéz. Obecné je dopo-
rucovana jizda na kole nebo plavani ¢i jiné
aktivity ve vodg, vzdy s aktivni asistenci [2].

Na rozdil od nékterych jinych metabo-
lickych chorob nejsou nutnd zadna dietni
opatfeni, obecné se u vsech svalovych
chorob doporucuje vyssi pfijem bilkovin
asi 0 30 %.

Dosavadni studie naznacuji, Ze terapie
vede u pozdni choroby nejen ke stabili-
zaci, ale i ke zlepSovani stavu [48] (ales-
pon v kratkém, tfiletém horizontu). Dlou-
hodobé vysledky neméame a vzhledem
k pomalému vyvoji nemoci se stéle hle-
daji odpovidajici klinické testy, které by
ukdzaly, zda je dlouhodoba |é¢ba pro ne-
mocné uzite¢nd. Hovofi se o konceptu
minimalnich klinicky vyznamnych zmén
(Minimal Clinically Important Diference,
MCID) [48]. Prikaz efektivity lécby infan-
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tilni formy je, vzhledem k rychlé infaustni
progndze, v tomto smyslu podstatné jed-
nodussi a je zndma i fada prognostickych
biomarker( [49].
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Védomostni test

1. Pompeho nemoc je dédi¢né
onemocnéni:

a) vazané na X chromozom

b) autozomalné dominantni onemocnéni
¢) autozomalné recesivni onemocnéni

d) autozomalné recesivni onemocnéni
se zpravidla heterozygotnimi
mutacemi

e) mitochondriélni choroba
f) choroba vazana na Y chromozom

2. Na Pompeho nemoc u dospélych
myslime pfi kardiologickém obrazu:
a) dilata¢ni kardiomyopatie

b) hypertrofické kardiomyopatie

¢) obstruk¢ni kardiomyopatie

d) fibrilace sini

e) zadnd odpovéd neni spravna

3. Na Pompeho nemoc u dospélych
myslime pfi nalezu:

a) pletencové svalové slabosti

b) trupové svalové slabosti

¢) skoliozy

d) namahové dusnosti

e) hypertrofie lytkovych svall

4. Podstatou Pompeho choroby je
deficit:

a) myofosforylazy

b) kyselé alfa 1,4-glukosidazy

¢) fosfofruktokinazy

d) kreatinkinazy

e) aldolazy

5. Diagn6zu Pompeho nemoci
potvrzujeme:
a) DNA vysetfenim
b) vysetrfenim aktivity enzymu
v leukocytech
¢) testem suchou kapkou
d) EMG vysetfenim
e) vysetfenim kreatinkindzy

6. Nelécend forma adultni Pompeho
nemoci vede k smrti:

a) dilata¢ni kardiomyopatif
b) respiracni insuficienci

¢) fibrilaci komor

d) asystolii

e) metabolickym rozvratem

7. Test metodou suché kapky slouzi k:

a) potvrzeni Pompeho nemoci

b) skriningu Pompeho nemoci
u dospélych

¢) skriningu Pompeho nemoci u déti

d) skriningu kardiomyopatie u Pompeho
nemoci

e) prukazu akumulace glykogenu

8. Pompeho nemoc se v dospélosti
projevuje vedle svalové slabosti:
a) kardiomyopatif

b) respiracni insuficienci

<) hyper-CK-emif

d) hepatomegalif

e) poruchami dychani ve spanku

9. Pompeho nemoc se manifestuje:
a) nejpozdéji do puberty

b) v jakémkoliv véku

) vzdy do 50 let

d) jen u muzd, Zeny jsou prenasecky
e) bez ohledu na pohlavi

10. V EMG nachazime u Pompeho
nemoci:

a) nespecificky myogenni nalez

b) obraz reinervace (neurogenni nalez)
) vyjimecné myotonické vyboje

d) normalni obraz

e) neuromyotonické vyboje

11. Adultni forma Pompeho nemoci:

a) po propuknuti vede rychle k smrti

b) bez |é¢by pomalu progreduje

) neni vylécitelna

d) ohroZuje nemocného respiracni
insuficienci

e) bez implantace defibrilatoru je pacient
ohroZen nahlou smrti

12. Svalova biopsie:

a) je zlaty standard pro diagnostiku Pom-
peho nemoci

b) nalézame obraz vakuolarni myopatie
s akumulaci glykogenu

¢) diagnosticka senzitivita je asi 70 %

d) jsou pfitomny obecné zndmky myopa-
tie jako kolisani kalibru vlaken ¢i cent-
ralni jadra

e) je tfeba ji provést z vice svalt

13. DNA vysetfeni ma vyznam:
a) pfi urceni prenasect choroby
b) pfi hrani¢nich hodnotéach alfa glukosidazy
) pro urceni prognozy choroby

d) pro urceni typu dédi¢nosti

e) pro urceni typu terapie

14. Prabéh adultni formy Pompeho

nemoci je:

a) po zacatku potizivzdy rychle progreduje

b) pribéh je velmi variabilni

) pokles hybnosti koreluje s poklesem
respiracnich funkci

d) pokles hybnosti nekoreluje s poklesem
respiracnich funkci

e) ataky slabosti jsou nasledovany fazemi
stabilizace

15. Doporuceni AANEM ohledné tera-

pie adultni formy Pompeho nemoci:

a) nelécit presymptomatické pacienty

b) lécit symptomatické i pfi lehkych rele-
vantnich pfiznacich

¢) lécit i nemocné v zavazném stavu
(uméla plicnf ventilace)

d) rok po zahajeni znovu zhodnotit

e) aplikovat multidisciplinarni pfistup

16. Dieta pfi Ié¢bé Pompeho nemoci:

a) je nutné vyloucit potraviny obsahuijici
galaktozu

b) je nutné omezit pfijem bilkovin

C) Za4dna dieta neni nutna

d) je vhodné pouZivat transnenasycené
mastné kyseliny

e) je tfeba se vyvarovat ndrazového pfi-
jmu vétsiho mnozstvi sacharidd

17. Pokles respirac¢nich funkci se u ne-

mocnych s Pompeho nemoci projevuje:

a) ndmahovou dusnostf

b) poruchami dychani ve spanku

) akrocyandzou

d) snizenou usilovnou vitalni kapacitou
(FVC) pfi vysetreni

e) snizenou hodnotou vtefinového vyde-
chu (FEVT)

18. Terapie rekombinantni alfa

glukosidazou:

a) podava se v i.v. infuzi v 14dennich
intervalech
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b) podava se v i.m. injekcich v 14dennich
intervalech

) podava se perordlné 2krat
denné

d) jednotlivd davka je 20mg/kg t.hm.

e) nesmi se podavat u nemocnych
s agamaglobulinemif

19. Terapie rekombinantni alfa glu-

kosidazou u dospélych:

a) vede k zastaveni progrese svalové sla-
bosti a dlouhodobé stabilizaci

b) dlouhodoby efekt lé¢by neni dosud
jasny

€) ma minimalni efekt a pouziva se jen
u zdvazné postizenych nemocnych

d) dochazi k zlepseni dychani, hybnost
z(stava neovlivnéna

e) vede k Ustupu hypertrofické
kardiomyopatie

20. Skoliéza a Pompeho nemoc:
a) je velmi castd, nalézdme ji témér
v 90 % pfipadu

b) vyskytuje se v 25-75 % pfipadu

¢) koreluje s tizi a dobou manifestace
choroby

d) byva izolovanym priznakem

e) ma zasadni vliv na délku preziti
nemocnych

Spravné je jedna nebo vice odpovédi.
Test mUzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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