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Adultní forma Pompeho nemoci

Adult Form of Pompe Disease

Souhrn
Pompeho nemoc (glykogenóza typ 2, deficit alfa glukosidázy) je autozomálně recesivní dě‑
dičné metabolické onemocnění, jehož podkladem je defekt lysozomální kyselé alfa gluko‑
sidázy vedoucí k hromadění‑ střádání lysozomálního glykogenu v buňkách a tkáních s ná‑
slednou dysfunkcí především ve svalové tkáni srdce a kosterních svalech. Průběh je velmi 
variabilní: od těžkého rychle progredujícího postižení novorozenců (klasická infantilní forma) 
po postupné postižení s manifestací v dětství či pozdní dospělosti. Je‑li alfa glukosidáza zcela 
nebo téměř nefunkční, vzniká tzv. klasická infantilní forma choroby. Potíže se rozvíjí v prvních 
měsících života a mají charakter neprospívání, svalové slabosti a potíží s dýcháním. Dochází 
k výraznému zvětšení srdce, většina dětí se před zavedením substituční terapie nedožila prv‑
ních narozenin. Je‑li enzym štěpící glykogen alespoň částečně funkční, vzniká tzv. pozdní (ju‑
venilní či adultní) forma onemocnění. Tato situace nastává, pokud vznikne závažná mutace 
jedné alely a lehčí na druhé. To vede k méně progresivnímu fenotypu. Rozpětí manifestace 
nemoci je u této formy od první do šesté věkové dekády. Hlavním projevem je svalová sla‑
bost, která postupuje a významně zasahuje dýchací svalstvo. U těchto nemocných nebývá 
srdce zvětšeno. Při podezření na PN máme tři dia gnostické úrovně. První je skríningové vy‑
šetření pomocí testu suché kapky (DBS, Dried Blood Spot). Potvrzení dia gnózy se provádí 
vyšetřením aktivity GAA v leukocytech. DNA vyšetření je důležité pro stanovení korelace 
genotyp‑ fenotyp a detekci přenašečů v rodině. 

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.

Použité zkratky
CK kreatinkináza
DBS Dried Blood Spot (suchá krevní kapka)
ERT Enzyme Replacement Therapy (enzymová substituční terapie)
FVC Forced Vital Capacity (usilovná vitální kapacita)
GAA kyselá alfa‑1,4‑ glukosidáza
GSD Glykogen Storage Disease (onemocnění se střádáním glykogenu)
LGMD Limb Girdle Muscular Dystrophy (pletencová svalová dystrofie)
OMIM On line Mendelian Inheritance in Man
PN Pompeho nemoc
rhGAA rekombinanatní lidská kyselá alfa‑1,4‑glukosidáza
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Úvod
Pompeho nemoc byla pojmenována po 
svém objeviteli, nizozemském patologovi 
Joannesu Cassianu Pompem (1901– 1945), 
který první informoval o dívce, jež zemřela 
v sedmi měsících na selhání srdce. Dok-
tor Pompe nebyl jen vynikající patolog, ale 
i skutečný nizozemský vlastenec. Byl čle-
nem ilegálního hnutí odporu a pomáhal 
zajišťovat bezpečné úkryty pro židovské 
spoluobčany. Ve zvířetníku vedle své labo-
ratoře skrýval ilegální vysílačku, která byla 
v únoru 1945 okupační správou zamě-
řena a lokalizována. Doktor Pompe byl za 
dramatických okolností 25. 2. 1945 před 
zraky své ženy a dětí zatčen a poté uvěz-
něn. Když byl v dubnu toho roku při blížící 
se frontě vyhozen do povětří hnutím od-
poru železniční most, byl s dalšími devíti 
vězni pro výstrahu popraven a uložen do 
hromadného hrobu.

Biologická podstata choroby
Příčinou Pompeho nemoci (OMIM 
232300) neboli glykogenózy II. typu (Gly‑
kogen Storage Disease type II, GSD II) je 
mutace genu pro lysozomální kyselou 
alfa‑1,4‑ glukosidázu (GAA). Tento gly‑
koprotein o 952 aminokyselinách fyzio‑
logicky štěpí alfa‑1,4 vazby glykogenu. 
Dochází k intralysozomální akumulaci gly‑
kogenu. Jde především o svalovou tkáň 
(kosterní svaly, myokard i hladké svaly), 
ale hromadí se také v játrech, endotelu, 
nervové tkáni (buňky předních rohů míš‑
ních, motorická jádra v kmeni, spinální 
ganglia, astrocyty), ledvinách a jinde. Tak‑
též ve Schwannových buňkách perifer‑
ních nervů zemřelých pacientů byla nale‑
zena depozita glykogenu [1].

Dochází k zvětšování svalových vláken, 
rupturám lysozomů s únikem glykogenu 
do cytosolu. Aktivace hydrolytických en‑
zymů poškozuje sousední myofibrily. Spe‑
kuluje se o tom, že svalové buňky svými 

kontrakcemi potencují poškozování napl‑
něných lysozomů, čímž se vysvětluje rela‑
tivně větší poškození svalů oproti ostatním 
tkáním [2]. Nakonec dochází k lipofusci‑
nem zprostředkované apoptóze. 

Lysozom je subcelulární organela ob-
sahující katabolické enzymy podílející se 
na fyziologickém obratu buněčných látek. 
Lysozomální střádavé nemoci jsou hete-
rogenní skupina dědičných onemocnění 
charakterizovaná akumulací nestrávených 
molekul intralysozomálně. Klasifikují se 
obvykle podle akumulovaného substrátu 
(např. sfingolipidóza, mukopolysachari-
dóza apod.). Patří sem téměř 50 nemocí, 
jako třeba Krabbeho nemoc, metachro-
matická leukodystrofie, ceroidní lipofus-
cinóza a další.

Gen pro GAA byl lokalizován na 
dlouhém raménku 17. chromozomu 
(17q25.2– 25.3), má 20 exonů, z toho 
19 kódujících, a obsahuje 18,5 kb geno‑
mové DNA. Je známo kolem 300 mutací 
tohoto genu, jen 200 je však relevantních 
(viz www.pompecenter.nl). Většinou jde 
o substituce, malé delece a inzerce či se‑
střihové mutace.

Pro vznik poruchy musí být přítomny 
relevantní mutace na obou alelách vý‑
znamně snižující aktivitu enzymu (auto‑
zomálně recesivní typ dědičnosti). Pro 
bezproblémovou funkci stačí jedna plně 
funkční alela, kritická hodnota aktivity en‑
zymu je asi 25 %.

Je‑li kyselá alfa glukosidáza zcela nebo 
téměř zcela nefunkční, vzniká tzv. kla‑
sická infantilní forma choroby. Potíže se 
začínají projevovat v prvních měsících ži‑
vota a mají charakter neprospívání, sva‑
lové slabosti a potíží s dýcháním. Dochází 
k výraznému zvětšení srdce, většina dětí 
se před zavedením substituční terapie ne‑
dožila prvních narozenin. 

Je‑li enzym štěpící glykogen alespoň 
částečně funkční, vzniká tzv. pozdní (juve‑

nilní či adultní) forma onemocnění. Tato 
situace nastává, když vznikne závažná 
mutace jedné alely a lehčí na druhé.  
To vede k méně progresivnímu feno‑
typu s reziduální aktivitou do 23 %. Roz‑
pětí manifestace nemoci je u této formy 
od první do šesté věkové dekády. Hlavní 
projev je svalová slabost, která postu‑
puje a významně zasahuje dýchací sval‑
stvo. U těchto nemocných nebývá srdce 
zvětšeno.

Vymezení je ovšem arbitrární a exis‑
tuje kontinuum fenotypů od narození do 
pozdní dospělosti. Obecně ale platí, že 
u klasické infantilní formy není aktivita 
GAA nikdy více než 2 %. Naopak u star‑
ších dětí a dospělých s mírnější formou 
PN není genotyp a enzymová aktivita li‑
neárně prediktivní a mohou mít jak velmi 
nízkou, tak i hraniční či téměř normální 
hodnotu aktivity GAA. Chorobu zpra‑
vidla rozdělujeme do čtyř typů (tab. 1). 
Toto rozdělení lze racionálně redukovat 
na dvě hlavní skupiny: infantilní formu se 
začátkem v kojeneckém věku a postiže‑
ním srdce a na kultní formu s rozvojem 
v dospělosti bez postižení srdce. Zbylé dvě 
formy tvoří přechodné varianty, tedy kon‑
tinuum fenotypů. 

Epidemiologie
Pompeho choroba patří mezi vzácná, tzv. 
orphan onemocnění (definovány preva‑

Tab. 1. Rozdělení PN do čtyř základních skupin.

Začátek Příznaky Aktivita GAA

klasická infan‑
tilní forma

< 5 měsíců
hypotonie, hypertrofická  

kardiomyopatie, hepatomegalie
< 1 %

neklasická in‑
fantilní forma

< 1 rok úmrtí v 1. dekádě < 2%

dětská a juve‑
nilní forma

< 20 let myopatie ± kardiomyopatie 2–6 %

adultní forma > 20 let myopatie 7–23 %

Tab. 2. Počet diagnostikovaných 
pacientů s PN ve vybraných zemích.

 
Počet 

obyvatel 
(mil)

Počet  
nemocných 

(2010)

Německo 82 118

UK 60 83

Nizozemsko 16 61

Itálie 58 55

Francie 63 35

Belgie 10 20

Polsko 38 20

Rakousko 10 12

Španělsko 44 12

Česko 10 12

USA 309 204

Brazílie 192 50

Tchajwan 23 22
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lencí 1 případ a méně na 2 000 osob), vý‑
skyt v různých zemích ukazuje tab. 2.

Choroba rovnoměrně postihuje obě 
pohlaví. Přesná prevalence choroby není 
vzhledem k vzácnosti a počtu nedia‑
gnostikovaných případů známa. Odha‑
duje se v širokém rozmezí 1 případ na 
40 tis. až 1 případ na 300 tis. obyva‑
tel [3]. Výskyt v různých populacích uka‑
zuje tab. 3 [4– 8]. 

V posledních letech pozorujeme nárůst 
dia gnostikovaných pacientů, což souvisí se 
zvýšeným zájmem o tuto chorobu, která 
je dána možnostmi účinné substituční te‑
rapie. Choroba je však stále zvláště v do‑
spělém věku dia gnostikována se značným 
zpožděním. Práce Hagemanse et al z roku 
2005 [9] a Müller‑Felbera et al z roku 
2007 [10] prokazovaly interval mezi prv‑
ními příznaky a dia gnózou sedm a 10 let, 
recentní data z globálního Pompe regis‑
tru ukazují zpoždění osm let [11]. Situace 

v ČR je obdobná: u dospělých pacientů 
odpovídá zpoždění 5– 7 letům [12,13]. 

Klinický obraz
Klasická infantilní forma
Rozvíjí se brzy po narození a rychle pro‑
greduje. Prakticky nulová aktivita GAA 
vede k výrazné kumulaci glykogenu ve 
tkáních, zvláště v kosterních svalech 
a myokardu. Před zavedením terapie vět‑
šina dětí zemřela do jednoho roku od na‑
rození. Příčinou smrti je kardiorespirační 
insuficience. Typický je obraz hypotonic‑
kého dítěte („floppy baby“), neprospí‑
vání, potíže s příjmem potravy a celkové 
motorické zaostávání [11,14]. Zřetelná je 
tachypnoe a ortopnoe pro slabost respi‑
račního svalstva a bránice, časté jsou re‑
spirační infekty. Dia gnostickým vodítkem 
je kardiomegalie –  hypertrofická kardio‑
myopatie (tab. 4, 5), dále hepatomega‑
lie a makroglosie. Laboratorně je výrazně 
zvýšená hladina kreatinkinázy (10krát).

Pozdní varianta onemocnění
S manifestací v dětství, adolescenci a do‑
spělosti je dia gnosticky hůře uchopitelná, 
protože se projevuje jako postupně pro‑
gredující, především kořenová a trupová 
svalová slabost [9,11]. Pacienti mají ty‑
pické obtíže s chůzí do schodů, nastu‑
pováním do dopravních prostředků, zve‑
dáním se z nízké židle apod. Postižení 
trupového svalstva vede k vzniku sko‑
liózy, která se vyskytuje u 25 % nemoc‑
ných [15], ně kte ré soubory ji ale udávají 
až v 77 % [16]. (Výskyt skoliózy kore‑
luje s tíží postižení a časností manifestace 
choroby.) Postižení pletence ramenního 
se často projevuje odstávajícími lopat‑
kami (obr. 1). Vzhledem k postižení re‑
spiračního svalstva, zvláště bránice, jsou 
pohybové aktivity provázeny námahovou 
dušností. Respirační insuficience se často 
nejprve manifestuje vleže (postižení brá‑
nice) a ve spánku, což vede k typickým 
příznakům po probuzení, jako jsou bolesti 
hlavy, tachykardie, a pocitu neosvěžují‑
cího spánku. Trupová slabost se projevuje 
potížemi se vstáváním z lehu s typickými 
trikovými pohyby (tab. 6). Bez léčby vede 
choroba k těžké poruše hybnosti a rela‑
tivně (na rozdíl od jiných svalových cho‑
rob) časné respirační insuficienci s nut‑
ností umělé plicní ventilace. Bývá zvýšená 
hladina svalových enzymů (CK), ale ele‑
vace je jen mírná a v ně kte rých přípa‑
dech (10 %) může být i normální [17]. 

Tab. 3. Incidence PN ve vybraných zemích a populacích.

Populace Incidence Reference

Afroameričané 1 : 14 000 Hirschhorn a Reuser (2001)  [50] 

Nizozemsko
1 : 40 000 (IPN + APN) 

1 : 138 000 (IPN)  
1 : 57 000 (APN)

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

USA 1 : 40 000 (IPN + APN) Martiniuk et al (1998) [4]

jižní Čína/Tchajwan 1 : 50 000 Lin et al (1987) [6]

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

Martiniuk et al (1998) [4]

Austrálie 1 : 145 000 Meikle et al (1999) [7]

Portugalsko 1 : 60 0000 Pinto et al (2004) [8]

IPN – infantilní forma Pompeho nemoci, APN – adultní forma Pompeho nemoci.

Tab. 4. Nejčastější příznaky klasické infantilní formy PN.

Byrne et al  
(2011) [11]

Kishnani et al 
(2006) [14]

hypotonie 85 % 88 %

kardiomyopatie 88 %

potíže s krmením 71 %

opožděný vývoj 65 %

hepatomegalie 61 %

respirační potíže
obtížné dýchání 
pneumonie 

57 % 
55 %

78 %

neprospívání 53 %

makroglosie 53 %

Tab. 5. Příznaky klasické infan-
tilní formy PN – souhrn.

Muskulo- 
skeletální 

hypotonie

progredující svalová 
slabost

dítě nedosahuje mo‑
torických milníků

Kardio- 
respirační

kardiomegalie

tachypnoe

časté respirační infekty

ortopnoe

Gastro- 
intestinální

poruchy sání 
a polykání

makroglosie

hepatosplenomegalie

celkové neprospívání
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Vývoj choroby je velmi pozvolný a nená‑
padný, s často nezachytitelným začátkem.  
Pacienti bývají mnohdy od dětství fyzicky 
nevýkonní a asteničtí. Svalové bolesti 
udává asi polovina pacientů, tento výskyt 
je ale přibližně stejný jako u jiných svalo‑
vých chorob [9,10,18,19]. Od prvních pří‑
znaků k významné invalidizaci dělí pa‑
cienta většinou desítky roků [9,20]. 

Adultní forma Pompeho nemoci se tak 
fenotypově podobá skupině pletencových 
svalových dystrofií či kongenitálních myo‑
patií nebo jiných nemocí s kořenovou sva‑
lovou slabostí, jako jsou zánětlivé anebo 
endokrinní myopatie, popř. spinální svalové 
atrofie. Stanovení správné dia gnózy dále 
komplikuje fakt, že k manifestaci může 
dojít prakticky v jakémkoliv věku. V sou‑
boru nizozemských autorů [21] byli i pa‑
cienti s manifestací choroby kolem 60. roku 
života. Spojení dědičná choroba = mladý 
věk je bohužel zakořeněný omyl a častá 
past při dia gnostice kořenové svalové sla‑
bosti dospělého a vyššího věku [22].

Respirační funkce 
Asi 60 % procent nemocných s PN 
má lehce redukovanou vitální kapa‑
citu (< 80 % predikované vitální kapa‑
city), 30– 40 % má pokles významnější  
(< 60 %). Stupeň respirační insuficience 
nekoreluje s hybným postižením. Ně‑
kteří pacienti s výraznou poruchou hyb‑
nosti mají jen malou redukci vitální kapa‑
city a naopak u ně kte rých pacientů jde 
o dominantní příznak bez zřetelné poru‑
chy hybnosti [23,24]. U nemocných s PN 
nelze respirační problematiku reduko‑
vat jen na svalovou slabost respiračního 
svalstva s dominantním postižením brá‑
nice [25]. Významnou roli pravděpodobně 
hraje i postižení centrálních a perifer‑
ních nervů. Depozita glykogenu byla na‑
lezena i v autoptických vzorcích n. phre‑
nicus a předních rozích míšních [1]. Také 
se spekuluje o centrální deregulaci dýchání 
na úrovni mozkového kmene: byla nale‑
zena korelace mezi centrálními poruchami 
sluchu a respiračními potížemi u nemoc‑
ných s PN [26]. To je také jedno z mož‑
ných vysvětlení nestejnoměrného postižení 
hybnosti a dýchání. Respirační potíže kaž‑
dopádně patří mezi důležité příznaky PN. 
Nezřídka bývá dlouho omezena jen na ná‑
mahovou dušnost nebo noční hypoventi‑
laci s typickými ranními potížemi charak‑
teru neosvěžujícího spánku, bolestí hlavy 
a denní spavosti. 

Kardiální postižení
Zatímco u klasické infantilní formy je hy‑
pertrofická kardiomyopatie obligátní pří‑
znak, u pozdní formy není kardiální po‑
stižení přítomno, resp. je spíše zřídkavé 
a nevýznamné. Forsha et al [27] nalezli 
v kohortě 87 dospělých pacientů (prů‑
měrný věk 41 let) zkrácení PR intervalu 
v 10 %, v 7 % sníženou ejekční frakci 
levé komory a v 5 % zesílení levé komory 
při echokardiografii. Substituční léčba ne‑
měla na tyto abnormality vliv. Naopak 
v souboru Angeliniho et al [28,29], kteří 
prokázali v 14 % abnormality ve formě 
hypertrofie levé komory nebo septa, došlo 

po léčbě u jednoho pacienta (z devíti) 
k normalizaci morfologických parame‑
trů. U ostatních zůstal nález nezměněn. 
V klasické práci Müllera‑ Felbera et al [10] 
byly v kohortě 38 dospělých pacientů za‑
chyceny 5krát komorové extrasystoly při 
Holterově monitorování (Lown 1 až 3) 
a 3krát syndrom preexcitace Wolf‑ Parkin‑
son‑ White. Kardiomyopatie nebyla echo‑
kardiograficky zachycena ani jednou.

Další systémové známky
Přibývá informací o postižení arteriál‑
ního řečiště. Dilatace ascendentní aorty 
a magistrálních mozkových tepen, di‑

Tab. 6. Nejčastější příznaky pozdní formy PN.

Slabost kořenového svalstva 
dolní končetiny 
horní končetiny

88 % 
73 %

Běh nikdy nedokázal běžet 71 %

Námahová dušnost 66 %

Slabost trupového svalstva 65 %

Obr. 1. Na snímku je dobře patrná atrofie paraspinálních svalů a asymetrická 
slabost fixátorů lopatek.

Jedná se o 36letého muže, který má potíže od 17 let věku: celková astenie, dušnost. 
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sekce a zvýšený výskyt aneuryzmat vedou 
k vzniku cévního postižení mozku [30]. 
V mnichovské kohortě 44 nemocných [16] 
byly cerebrovaskulární příznaky nalezeny 
v 7 % případů. Prevalenční studie ukazují 
na signifikantně vyšší výskyt cerebrovasku‑
lárních potíží u nemocných s PN [31]. 

Časté je také subklinické postižení slu‑
chu, které bylo prokázáno asi u poloviny 
nemocných [26]. Vyskytují se oba typy 
postižení (kondukční i percepční) a jejich 
kombinace.

Průjmy a další gastrointestinální pří‑
znaky, které se u nemocných s PN vysky‑
tují častěji než v běžné populaci [32], jsou 
důsledkem akumulace glykogenu v hlad‑
kých svalech trávicí trubice nebo gangliích 
Meissnerova či Auerbachova plexu [31]. 
Stejně tak se častěji vyskytuje inkonti‑
nence moči. 

Z výše uvedeného vyplývá, že pozdní 
forma PN patří do obtížného diferen‑
ciálně dia gnostického okruhu pletenco‑
vých myopatií, resp. pletencové slabosti 
s řadou dalších nespecifických chronic‑
kých potíží, z nichž žádná není pro cho‑
robu určující. Řada nemocných se prav‑
děpodobně skrývá pod jinými dia gnózami 
a jsou neléčeni nebo léčeni nesprávně 
(tab. 7). 

Dia gnostika
Klinická dia gnostika
Kořenovou a trupovou slabost vždy peč‑
livě kvantifikujeme pomocí MRC škály, 
dále vždy vyšetřujeme respirační funkce 
pomocí spirometrie. Základní vyšetření 
je usilovná vitální kapacita (FVC). Je dů‑
ležité zdůraznit provedení nejen ve ver‑
tikální, ale i v horizontální poloze. Rozdíl 
o > 25 % [33] ukazuje na významnou sla‑

bost bránice, což je jeden z významných 
projevů PN. Pátráme po skolióze a zjišťu‑
jeme celkovou fyzickou výkonnost v dlou‑
hodobém horizontu.

Svalové enzymy
Hyper‑CK‑emií se myslí vzestup nad 
1,5násobek horního limitu normy, kdy je 
vyšetření opakováno alespoň 2krát a je 
vyloučen vliv cvičení (alespoň 72 hod). Ev‑
ropské doporučení [34] říká, že asympto‑
matická nebo oligosymptomatická hyper‑
‑CK‑emie by měla být vyšetřena svalovou 
bio psií, když je: 1) CK ≥ 3násobek normy 
nebo je: 2) přítomna intolerance zátěže či 
cvičením navozené bolesti nebo: 3) je pří‑
tomen „myopatický“ EMG nález nebo: 4) 
je nemocný mladší 25 let. Otázka je, zda 
a kdy bude toto doporučení modifikováno 
ve světle pokročilých DNA dia gnostických 
metod. U mladých žen by kaž dopádně 
bio psii mělo předcházet DNA vyšetření na 
přenašečství dystrofinopatie. Vzhledem 
k všeobecné dostupnosti spolehlivého 
skríningového vyšetření pomocí testu 
suché kapky (dried blood spot) je vhodné 
toto vyšetření provést před svalovou bio‑
psií [35]. Pompeho nemoc byla shledána 
jako příčina hyper‑CK‑emie v 9 % dosud 
nedia gnostikovaných případů [36]. 

CK je zvýšena u 3/ 4 nemocných [16], 
většinou nepřevyšuje 10 µkat/ l, i když jsou 
popsány i hodnoty přes 30 µkat/ l, které se 
blíží hodnotám obvyklým u svalových dys‑
trofií s membránovým deficitem. Byly po‑
psány i případy s elevací ALT a AST bez 
elevace CK [16]. 

EMG vyšetření
EMG vyšetření prokazuje nespecifické 
myogenní změny: zmenšení teritoria 

potenciálů motorických jednotek, před‑
časný nábor a spontánní aktivitu cha‑
rakteru fibrilací, pozitivních ostrých vln 
a komplexních repetitivních výbojů. 
Vzhledem k chronickému průběhu lze 
u ně kte rých nemocných nalézt i zvět‑
šené potenciály motorických jednotek, 
vzácně byly také zachyceny myotonické  
výboje [10].

Biopsie
Provedení svalové bio psie není při správně 
zaměřeném vyšetření nutné. Skríningové 
vyšetření pomocí suché kapky by mělo 
proběhnout před svalovou bio psií, pokud 
máme podezření na kořenovou slabost 
svalového původu a není z diferenciálně 
dia gnostické rozvahy riziko z prodlení 
(např. zánětlivá myopatie). Nemocní s PN 
mají v bio ptickém nálezu obraz vakuolární 
myopatie s akumulací glykogenu intraly‑
sozomálně i volně [10]. Množství vakuol 
odpovídá tíži choroby. Samozřejmě jsou 
přítomny i obecné známky svalového po‑
stižení: kolísání kalibru svalových vláken, 
centrální jádra, štěpení vláken, zmnožení 
intersticia atd. Nález je zpravidla výrazný, 
nicméně při vyšetření svalů málo posti‑
žených nebo naopak výrazně dystroficky 
změněných může být bio psie nevýtěžná. 
Nejčastěji vyšetřovaným a nejvýtěžněj‑
ším se jeví čtyřhlavý sval [1]. Někdy také 
nacházíme podobně jako u jiných sva‑
lových dystrofií zánětlivou celulizaci [1], 
která může vést k chybné dia gnóze zá‑
nětlivé myopatie. Postiženy jsou svalové 
buňky kosterního svalstva, myokardu, ale 
i buňky hladké svaloviny cév či močového 
měchýře nebo jícnu [1], což vysvětluje 
další postižení jako cévní disekce, poru‑
chy kontinence nebo polykání. Jako dia‑
gnostická se bio psie ukazuje asi v 70 % 
případů [17]. Při izolovaném spoléhání 
na svalovou bio psii tedy uniká asi 1/ 3 ne‑
mocných správné dia gnóze a možnosti 
včasné terapie.

MR svalů
Jde o metodu, která je v současné době 
považována za vyšetření s nejvyšší sen‑
zitivitou a specificitou, obojí kolem 
90 % [37]. Pomocí vyšetření lze dobře 
prokázat postižení respiračních svalů (brá‑
nice, břišní stěna, interkostální svaly) [38] 
i časné postižení paravertebrálních svalů. 
Müller‑ Felber et al [10] nalezli významné 
postižení svalů jak na přední, tak zadní 
straně stehna s výrazným ušetřením 

Tab. 7. Choroby, pod kterými by se mohli skrývat eventuální nemocní 
s pozdní formou PN.

Pletencová svalová dystrofie

Mitochondriální poruchy

Glykogenóza typu III, V, VI, VII

Zánětlivé myopatie (polymyozitida, dermatomyozitida)

Dannonova nemoc

Syndrom ztuhlé páteře (rigid spine syndrome)

Facioskapulohumerální svalová dystrofie a skapuloperoneální syndromy

Spinální muskulární atrofie

Hyper-CK-emie
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3.  léčit i nemocné v závažném stavu 
(umělá plicní ventilace),

4. rok po zahájení znovu zhodnotit,
5. aplikovat multidisciplinární přístup.

Za relevantní příznaky je považován po‑
kles FVC a proximální svalová slabost. 

Pacienti by měli dostat kvalitní pravi‑
delný rehabilitační program k zabránění 
dekondice a kontraktur, včetně dechové 
rehabilitace. Pokud to situace vyžaduje, 
tak i neinvazivní, event. invazivní umělou 
plicní ventilaci.

Respirační péče
Postižení dechového svalstva je jed‑
ním z prominentních příznaků PN. Peč‑
livé a pravidelné monitorování dechových 
funkcí je základní opatření [23] –  na něj 
musí ale navazovat i cílená dechová reha‑
bilitace, nácvik expektorace včetně asis‑
tenčních pomůcek. Vyžaduje‑li to situace, 
tak zahájíme zavčas neinvazivní, popří‑
padě invazivní dechovou podporu. Cílem 
je dosažení normální saturace O2

 a nor‑
malizace pCO

2
. Někdy je možné těchto cílů 

dosáhnout i neinvazivní podporou [47]. 

Rehabilitační péče 
Zatím nemáme spolehlivá data založená 
na EBM ohledně efektu rehabilitační péče. 
Zdůrazňuje se používání submaximální  
aerobní zátěže k zabránění dekondice. Ne‑
mají se používat žádné metody k přetěžo‑
vání fragilních svalů a mají být pečlivě mo‑
nitorovány respirační funkce. Samozřejmě 
prevence kontraktur, dechové cvičení, ná‑
cvik správné postury a podle potřeby po‑
užívání vhodných ortéz. Obecně je dopo‑
ručována jízda na kole nebo plavání či jiné 
aktivity ve vodě, vždy s aktivní asistencí [2].

Na rozdíl od ně kte rých jiných metabo‑
lických chorob nejsou nutná žádná dietní 
opatření, obecně se u všech svalových 
chorob doporučuje vyšší příjem bílkovin 
asi o 30 %.

Dosavadní studie naznačují, že terapie 
vede u pozdní choroby nejen ke stabili‑
zaci, ale i ke zlepšování stavu [48] (ales‑
poň v krátkém, tříletém horizontu). Dlou‑
hodobé výsledky nemáme a vzhledem 
k pomalému vývoji nemoci se stále hle‑
dají odpovídající klinické testy, které by 
ukázaly, zda je dlouhodobá léčba pro ne‑
mocné užitečná. Hovoří se o konceptu 
minimálních klinicky významných změn 
(Minimal Clinically Important Diference, 
MCID) [48]. Průkaz efektivity léčby infan‑

dítě z 61 [4]. Medián délky života byl  
8,7 měsíce.

U pozdní formy je průběh choroby 
podstatně pomalejší a velmi individuální. 
Z práce Van der Beekové et al [24] vy‑
plývá, že průměrný pokles respiračních 
funkcí je jen 1,6 % ročně a svalové síly 
dokonce jen 1,2 % ročně (přičemž pokles 
není paralelní). Někteří pacienti ale ztra‑
tili 1/ 3 svalové síly za tři roky, zatímco u ji‑
ných nedošlo za 15 let k žádnému po‑
klesu. Stejné je to u respiračních funkcí: 
někteří za 15 let neztratili téměř žádnou 
respirační kapacitu, kdežto jiní až 60 % 
predikované kapacity za pět let. 

Terapie 
První klinické studie byly zahájeny 
v roce 1999 a účinná látka byla regist‑
rována v Evropě i USA v roce 2006. Te‑
rapie spočívá v podávání i.v. infuze bio‑
technologicky vyrobené alfa glukosidázy 
(rhGAA) v týdenních nebo 14denních in‑
tervalech. Léčba infantilní formy redukuje 
riziko smrti nebo nutnosti plicní ventilace 
o 60– 90 % [4]. Přes tento významný po‑
krok, který změnil přirozený fatální vývoj 
choroby, nedochází k úplnému uzdravení 
a u mnoha dětí se vyvíjí nějaká forma „re‑
ziduálního“ pozdního onemocnění.

U pozdní formy choroby nejsou vý‑
sledky substituční terapie tak výrazné. 
V roce 2010 byla zveřejněna práce nizo‑
zemských autorů [45], která hodnotila 
skupinu 90 osob (30 randomizováno pro 
placebo, 60 pro účinnou látku –  20 mg 
rhGAA/ Kg t.hm. 1× za 14 dnů). Délka 
sledování byla šest let a hlavními hodno‑
cenými parametry byl 6min test chůze 
a FVC. Ze studie vyplývá, že u nemocných 
léčených účinnou látkou došlo v prvních 
12– 24 měsících k částečnému zlepšení 
sledovaných funkcí s následnou stabilizací 
stavu. Přes nesporný úspěch práce uka‑
zuje na omezené regenerační schopnosti 
svalové tkáně a nastoluje otázku, v které 
fázi začít pacienty léčit. Každopádně je 
nutné nemocné velmi pečlivě kontrolo‑
vat a vyšetřovat pomocí kvantifikovaných 
testů, abychom zachytili a dokumentovali 
progresi choroby. 

Recentní doporučení americké AANEM 
(The American Association of Neuromu‑
scular & Electrodia gnostic Medicine) [46] 
lze shrnout do následujících bodů:
1.  neléčit presymptomatické pacienty,
2.  léčit symptomatické i při lehkých rele‑

vantních příznacích („subtle“),

m. rectus femoris. Za zmínku také stojí, 
že tam, kde byla podána kontrastní látka, 
došlo k významnému sycení. Není to tedy 
vhodná metoda k odlišení od zánětlivých 
myopatií. Pomocí celotělového MR vyšet‑
ření je možné dobře demonstrovat cel‑
kový rozsah svalového postižení včetně 
hluboko uložených svalů nebo např. sval‑
stva jazyka [39,40]. Vlastní MR obraz se 
nijak neliší od jiných svalových dystro‑
fií: zvýšení signálu (tuková degenerace) 
v T1 vážených obrazech bez známek ob‑
jemové atrofie.

Stanovení hladiny klíčového 
enzymu: alfa glukosidázy
Jde o rozhodující dia gnostický proces, 
který má dvě úrovně. První je skríningové 
vyšetření pomocí testu suché kapky (viz 
výše). K vyšetření stačí skutečně kapka 
kapilární nebo žilní krve, která se nechá 
zaschnout na speciálním filtračním pa‑
pírku. Senzitivita, a díky testu s akarbó‑
zou, která inaktivuje ostatní neutrální 
glukosidázy, i specificita metody je vy‑
soká. Oba parametry se blíží 100 % [41]. 
Potvrzení dia gnózy se provádí vyšetře‑
ním aktivity GAA v leukocytech. Obě vy‑
šetření se v ČR provádějí v Ústavu dě‑
dičných metabolických poruch v Praze  
(http:/ / udmp.lf1.cuni.cz/ ). 

DNA dia gnostika
DNA vyšetření je důležité pro detekci 
přenašečů v rodině, popřípadě v situaci 
hraničního enzymologického vyšetření. 
Shromažďují se data o korelaci geno‑
typ‑ fenotyp a frekvenci jednotlivých mu‑
tovaných alel v populaci. U adultní formy 
je daleko nejčastější mutace charak‑
teru nukleotidové substituce v intronu 1: 
c.– 32– 13T>G (IVS1– 13T>G), která se vy‑
skytuje v 36– 90 % případů [21,42,43]. Jde 
o mutaci, jež způsobuje významně sníže‑
nou aktivitu alfa glukosidázy, ale úplně ji 
neblokuje. Většina pacientů v rodinách se 
stejným genotypem sdílí podobný feno‑
typ včetně doby začátku potíží. V ně kte‑
rých případech se však ukazují významné 
rozdíly, které jdou patrně na vrub vnějším 
vlivům nebo dosud nepoznaným epigene‑
tickým faktorům [44]. 

Přirozený vývoj
Před zavedením substituční terapie byla 
klasická infantilní forma PN onemoc‑
nění s katastrofickou prognózou. Pat‑
náct měsíců života přežilo jen jedno 
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13. DNA vyšetření má význam:
a)  při určení přenašečů choroby
b)  při hraničních hodnotách alfa glukosidázy
c)  pro určení prognózy choroby
d)  pro určení typu dědičnosti
e)  pro určení typu terapie

14. Průběh adultní formy Pompeho 
nemoci je:
a)  po začátku potíží vždy rychle progreduje
b)  průběh je velmi variabilní
c)  pokles hybnosti koreluje s poklesem 

respiračních funkcí
d)  pokles hybnosti nekoreluje s poklesem 

respiračních funkcí
e)  ataky slabosti jsou následovány fázemi 

stabilizace

15. Doporučení AANEM ohledně tera-
pie adultní formy Pompeho nemoci:
a)  neléčit presymptomatické pacienty
b)  léčit symptomatické i při lehkých rele‑

vantních příznacích
c)  léčit i nemocné v závažném stavu 

(umělá plicní ventilace)
d)  rok po zahájení znovu zhodnotit
e)  aplikovat multidisciplinární přístup

16. Dieta při léčbě Pompeho nemoci:
a)  je nutné vyloučit potraviny obsahující 

galaktózu
b)  je nutné omezit příjem bílkovin
c)  žádná dieta není nutná
d)  je vhodné používat transnenasycené 

mastné kyseliny
e)  je třeba se vyvarovat nárazového pří‑

jmu většího množství sacharidů

17. Pokles respiračních funkcí se u ne-
mocných s Pompeho nemocí projevuje:
a)  námahovou dušností
b)  poruchami dýchání ve spánku
c)  akrocyanózou
d)  sníženou usilovnou vitální kapacitou 

(FVC)  při vyšetření
e)  sníženou hodnotou vteřinového výde‑

chu (FEV1)

18. Terapie rekombinantní alfa 
glukosidázou:
a)  podává se v i.v. infuzi v 14denních 

intervalech

1. Pompeho nemoc je dědičné 
onemocnění:
a)   vázané na X chromozom
b)  autozomálně dominantní onemocnění
c)  autozomálně recesivní onemocnění 
d)  autozomálně recesivní onemocnění  

se zpravidla heterozygotními 
mutacemi

e)  mitochondriální choroba
f)  choroba vázaná na Y chromozom

2. Na Pompeho nemoc u dospělých 
myslíme při kardiologickém obrazu:
a)  dilatační kardiomyopatie
b)  hypertrofické kardiomyopatie
c)  obstrukční kardiomyopatie
d)  fibrilace síní
e)  žádná odpověď není správná

3. Na Pompeho nemoc u dospělých 
myslíme při nálezu:
a)  pletencové svalové slabosti
b)  trupové svalové slabosti
c)  skoliózy
d)  námahové dušnosti
e)  hypertrofie lýtkových svalů

4. Podstatou Pompeho choroby je 
deficit:
a)  myofosforylázy
b)  kyselé alfa 1,4‑ glukosidázy
c)  fosfofruktokinázy
d)  kreatinkinázy
e)  aldolázy

5. Dia gnózu Pompeho nemoci 
potvrzujeme: 
a)  DNA vyšetřením 
b)  vyšetřením aktivity enzymu 

v leukocytech
c)  testem suchou kapkou
d)  EMG vyšetřením
e)  vyšetřením kreatinkinázy

6. Neléčená forma adultní Pompeho 
nemoci vede k smrti:
a)  dilatační kardiomyopatií 
b)  respirační insuficiencí
c)  fibrilací komor
d)  asystolií
e)  metabolickým rozvratem

7. Test metodou suché kapky slouží k:
a)  potvrzení Pompeho nemoci
b)  skríningu Pompeho nemoci 

u dospělých
c)  skríningu Pompeho nemoci u dětí
d)  skríningu kardiomyopatie u Pompeho 

nemoci
e)  průkazu akumulace glykogenu 

8. Pompeho nemoc se v dospělosti 
projevuje vedle svalové slabosti:
a)  kardiomyopatií 
b)  respirační insuficiencí 
c)  hyper‑CK‑emií
d)  hepatomegalií
e)  poruchami dýchání ve spánku

9. Pompeho nemoc se manifestuje:
a)  nejpozději do puberty
b) v jakémkoliv věku
c)  vždy do 50 let
d)  jen u mužů, ženy jsou přenašečky
e)  bez ohledu na pohlaví

10. V EMG nacházíme u Pompeho 
nemoci:
a)  nespecifický myogenní nález
b)  obraz reinervace (neurogenní nález)
c)  výjimečně myotonické výboje
d)  normální obraz
e)  neuromyotonické výboje

11. Adultní forma Pompeho nemoci:
a)  po propuknutí vede rychle k smrti
b)  bez léčby pomalu progreduje
c)  není vyléčitelná
d)  ohrožuje nemocného respirační 

insuficiencí
e)  bez implantace defibrilátoru je pacient 

ohrožen náhlou smrtí

12. Svalová bio psie: 
a)  je zlatý standard pro dia gnostiku Pom‑

peho nemoci
b)  nalézáme obraz vakuolární myopatie 

s akumulací glykogenu
c)  dia gnostická senzitivita je asi 70 %
d)  jsou přítomny obecné známky myopa‑

tie jako kolísání kalibru vláken či cent‑
rální jádra

e)  je třeba ji provést z více svalů

Vědomostní test
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b)  vyskytuje se v 25– 75 % případů
c)  koreluje s tíží a dobou manifestace 

choroby
d)  bývá izolovaným příznakem 
e)  má zásadní vliv na délku přežití 

nemocných

b)  dlouhodobý efekt léčby není dosud 
jasný

c)  má minimální efekt a používá se jen 
u závažně postižených nemocných

d)  dochází k zlepšení dýchání, hybnost 
zůstává neovlivněna

e)  vede k ústupu hypertrofické 
kardiomyopatie

20. Skolióza a Pompeho nemoc:
a)  je velmi častá, nalézáme ji téměř 

v 90 % případů

b)  podává se v i. m. injekcích v 14denních 
intervalech

c)  podává se perorálně 2krát  
denně

d)  jednotlivá dávka je 20 mg/ kg t.hm.
e)  nesmí se podávat u nemocných 

s agamaglobulinemií

19. Terapie rekombinantní alfa glu-
kosidázou u dospělých:
a)  vede k zastavení progrese svalové sla‑

bosti a dlouhodobé stabilizaci

Správně je jedna nebo více odpovědí.
Test můžete vyplnit na:

www.CSNN.EU
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