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Pompeho choroba (GSD II. typu) je autosomalné recesivné dédicné onemocnéni zplisobené deficitem lysozomalnich enzym?i a stfadanim
glykogenu v kosterni a srde¢ni svaloviné. Dominujicim pfiznakem Pompeho nemoci je svalova hypotonie objevujici se kdykoliv v prabé-
hu Zivota. Incidence je 1:40 000. Zakladni klasifikace déli Pompeho nemoc na infantilni a pozdni typ. V podstaté se ale jedna o klinické
kontinuum s riznym zacatkem projeva. Tize symptom je dana zbytkovou aktivitou enzymu kyselé a-1,4-glukosidazy. Diagnostika
se lisi dle typu onemocnéni, vSeobecné zahrnuje zejména klinické vysetieni, aktivitu deficitniho enzymu a prislusné mutace v genu
pro enzym. Od roku 2007 je dostupna enzymova substitucni terapie pro pacienty trpici touto zavaznou nemoci, diky které se zlepsuje
kvalita Zivota pacientu.
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Pompe disease

Pompe disease (Glycogenosis Type ll) is an autosomal recessively inherited disorder. It is caused by deficiency of the lysosomal enzymes and
thus storaging of the glycogen in the sceletal muscles and myocard. The main clinical symptome is myopathy. The severity is predicted by
a residual activity of acid a-1,4-glucosidase. The incidence is 1:40000. The classification divides this disorder into infantile and late forms.
The diagnostic algorythm includes clinical examination and finding of residual activity of the deficient enzyme and the gene mutation. The
enzyme replacement therapy which has been available since 2007, can improve the lifequality of patients with Pompe disease.
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Seznam zkratek

ALT — alaninaminotransferdza

AST - aspartadtaminotransferdza

CK - kreatinkindza

DMO - détskd mozkové obrna

GAA — kyseld a-1,4-glukosidaza

GSD - onemocnéni ze stfadani glykogenu (gly-
cogen storage disease)

LDH - laktat dehydrogendza

SMA = spindlni muskularni atrofie

Uvod

Pompeho choroba, glykogendza typu I
(GSD 1), je autosomalné recesivné dédi¢né one-
mocnéni zplsobené mutaci genu pro lysozomal-
ni kyselou a-1,4-glukosidazu (GAA) (1, 2). Tento
enzym stépi a-1,4 vazby glykogenu. V pripadé
deficitu nebo nedostate¢né aktivity enzymu
dochazi k akumulaci lysozomalniho glykoge-
nu v mnoha tkanich, predevsim v kosternich
svalech a u kojenctl i v myokardu, v mensi mife
také v endotelu cévniho systému, v CNS prede-
vsim v astrocytech, v jatrech a ledvindch. Gen
pro GAA byl lokalizovén na dlouhém raménku
17. chromozomu (17g23). Dosud bylo popsano
pres 200 mutacf a polymorfizmd v tomto ge-

nu. Vzhledem k takovému mnoZstvi moznych
mutaci je onemocnénfi znac¢né klinicky hetero-
gennf (3). Variabilita vyplyva zejména ze stupné
rezidudlni katalytické aktivity GAA a tim mnoz-
stvi sttadaného glykogenu a rychlosti progrese
onemocnéni. Odlisujeme formy dle véku vzniku,
pribéhu onemocnént a tize orgdnového posti-
Zeni.V roce 1932 popsal tuto chorobu holandsky
patolog dr. J. C. Pompe a od této doby prosla
klasifikace velkou proménou. Uzivalo se velké
mnozstvi nazvd, pro klinickou praxi je vyhod-
né délit nemoc na infantilni formu s klasickou
a non-klasickou variantou a pozdni formu, ktera
zahrnuje juvenilnf a adultni varianty (4).

Epidemiologie

Pompeho choroba je vzacné metabolické
onemocnén{ a epidemiologickych studif k po-
rovnani incidence a prevalence je jen velice
madlo. Dédi¢nost je autosomalné recesivné va-
zan3, proto postihuje choroba rovnomeérné obé
pohlavi. Obecné se celkova incidence onemoc-
néni udava 1:40000, z toho klasickd infantilni je
popsana jako 1:138000 a pozdni forma 1:57 000
(5,6, 7). Dle statistiky by v Ceské republice mélo
byt v soucasnosti diagnostikovano asi 70-250
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pacientd, ale jsou to vsak pouze 4 pacienti.
Vzhledem k nizké incidenci onemocnéni dosud
nebyla zavedena Ucinna novorozenecka scree-
ningovéd metoda, coz vysvétluje tak vyznamné
poddiagnostikovani této choroby.

Klinicka manifestace infantilnich
forem Pompeho choroby

Nejlépe popsanym klinickym fenotypem
Pompeho nemoci je klasickd infantilni forma.
Rozviji se béhem prvniho roku Zivota, pfesnéji
v jeho prvni tfetiné a rychle progreduje. Diky
kompletnikatalytické inaktivité GAA se enormne
akumuluje glykogen v mnoha tkanich, nejvi-
ce v kosterni svaloviné a myokardu. Z pfiznak
dominuje hypotonie (,floppy infant”), pacienti
nedosahujf vyvojovych milnikd kojeneckého vé-
ku, maji obtiZze s pffjmem potravy a neprospivajf.
Dile je popisovéna hypertrofickd kardiomyo-
patie, kardiomegalie a mirnd hepatomegalie,
makroglosie. V souvislosti se zvysenou decho-
vou frekvenci, oslabenim respira¢niho svalstva
a zapojenim auxilidrniho dychaciho svalstva
se vyskytuje enormni ndchylnost k infektm
dychacich cest a spankové apnoe (1, 8). Pacienti
umiraji na kardiorespira¢ni selhanf do konce prv-



niho roku Zivota (4, 9). U non-klasické varianty
infantilnf formy Pompeho nemoci je zbytkova
aktivita GAA < 5%. Pfiznaky jsou obdobné jako
u klasické varianty, ale jejich nastup je patrny
pozdéji béhem prvniho roku zivota a progrese
je pomalejsi, smrt v disledku kardiorespiracniho
selhani nastdva mezi prvnim a druhym rokem
Zivota (4, 10).

Klinické vysetieni infantilni formy
Pompeho choroby

Algoritmus klinického vysetfeni pacient
s Pompeho nemoci zahrnuje anamnézu obtiZi,
vék rozvoje prvnich pfiznakd i moznou rodin-
nou zatéz svalovym onemocnénim a vysetfe-
ni u specialistl (détsky neurolog, pneumolog
a kardiolog). Diferencidlné diagnosticky musime
vyloucit jiné pficiny hypotonie, jako hypotonic-
ka forma DMO, SMA, kongenitalni muskularni
dystrofie a chromozomalnf abnormity. V osob-
ni anamnéze pacienta zjistujeme informace
o obtizich pfi pfijmu potravy, napt. porucha
koordinace sani-polykani, vytékani slin z Ust,
vycerpanf a poceni pfi sani, ojedinéle se obje-
vuje i gastroezofagealni reflux a dale informace
o dosaZenych motorickych milnicich. Vénujeme
zvysenou pozornost srde¢nimu Selestu, gallo-
pu, arytmiim a ¢astym infektm dolnich cest
dychacich a uzivani auxilidrniho respira¢niho
svalstva. V objektivnim neurologickém nalezu
popisujeme chudou spontanni motoriku, téZkou
hypotonii (,floppy infant”) a psychomotoric-
kou retardaci. V trakénim testu chybf kontrola
drzeni hlavicky, v zédvésu dle Landaua pacient
chabé visi, slachookosticové reflexy jsou spise
nizsi, stejné jako reflex saci a davivy. Byvé po-
pisovana i mirna kraniofacialni dysmorfie, napf.
makroglosie, Siroce rozeviené oc¢ni stérbiny
a nizky tonus obli¢ejového svalstva (9). V EKG
jsou patrné vysokovoltazni R kmity, kratky P-R
interval, invertované T viny a zrychlené AV ve-
deni. Echokardiografie vykazuje signifikantné
zvyseny (nad 95. percentil) index levé komory
(9). Vysettenim rtg hrudniku je zjistitelnd kardio-
megalie a hypotrofie nebo atelektdza distalnf
¢asti levého plicniho laloku vlivem Utlaku levé-
ho hlavniho bronchu hypertrofickou komorou
(4,9). Vlaboratoriu nachazime vétsinou elevaci
jaternich a svalovych enzym (CK, LDH, AST, ALT)
a v modi pfftomnost oligosacharidt (1, 2, 5, 11).
Vy$e zminéné symptomy se rozvijeji po prvnim
meésici véku a postupneé progreduji. Komplexni
diagnostiku uzavird enzymatické vysetfeni aktivi-
ty GAA a ultrastrukturdinf vysetfeni pfitomnosti
akumulovaného materidlu v leukocytech nebo
bioptovaném svalu (12).

Klinicka manifestace a vysetieni
pozdni formy Pompeho choroby
Pozdni varianty onemocnént, které se vyskytuji
v détstvi a dospélosti, maji pomalu progreduiji-
cf charakter. Progrese onemocnéni neni vdzana
na vékové skupiny, ale na typ mutace v genu pro
GAA a s tim spojenou rezidualni aktivitu enzymu.
MinimaIni aktivita GAA se udava 23-25% (1, 2).
Mezi hlavni pifznaky se fadf svalové slabost pa-
nevniho pletence, proximalnich svald koncetin
a faryngeédiniho svalstva. Zpocétku se zhorsuje
motoricka aktivita a postupné dochazf k regresu
motorickych schopnosti, kdy se pacient hife zve-
da ze dfepu, ze sedu nebo z polohy vieZe, vézne
chlize do schodu a je postizena i sebeobsluha.
Kazda aktivita je provdzena nédmahovou dusnosti.
Ve spanku se ¢asto vyskytuji apnoické pauzy, které
narusujf saturaci CNS kyslikem a pacienti poté trpf
rannimi bolestmi hlavy (9, 13) a spavosti béhem
dne. Slabost faryngealnich svall je spojena jak
s apnoickymi pauzami, tak s obtizemi pfi pfjmu
potravy. Velmi ¢astd je i skolidza, bolesti dolni ¢asti
pétefe, odstavajici lopatky. Chybi organomegalie
a postizenf myokardu. Pacienti jsou postupné od-
k&zani na pomoc rodiny, invalidni vozfk a na ven-
tila¢ni podporu (13, 14). Hlavni pficinou umrti je
respiracni selhani. Vysetfeni pozdni formy se lisf
od vysetfeni infantilni formy vétsim zamérenim
na kosternf svalovinu a vynechanim kardiologické
problematiky. EMG u vétsiny pacientl vykazuje
nalez myopatickych zmén. Diagndzu potvrzuje ul-
trastrukturdlni priikaz depozit glykogenu v biopto-
vaném svalu, enzymologické analyza aktivity GAA
v leukocytech nebo fibroblastech a molekuldrné
biologicky prakaz mutace genu pro GAA (3).

Prognoéza a terapeutické moznosti
Pompeho choroba je onemocnéni s nepfi-
znivou progndézou. Pacienti s klasickou infantilni
formou jsou odkazéani na arteficidlni podporu
dychani a umiraji do konce prvniho roku Zivo-
ta. Progrese klinického nélezu u pozdni formy
Pompeho choroby zhorsuje kvalitu Zivota paci-
entl nejprve v postizeni sebeobsluhy, postupné
upoutd pacienta na invalidni vozik, l0Zko a je
nutna taktéz podpora ventilace. V 90. letech
20. stoleti se zacaly testovat nové preparaty
k substitu¢ni enzymové terapii Pompeho cho-
roby. Prvnf klinické studie zacaly v roce 1999
a registrace preparatu Myozyme® pro celou
zapadnf a stfedni Evropu probéhla v roce 2007.
Terapie spociva v podavani intravendzni infuze
prekurzoru GAA alglukosidézy alfa jednou za dva
tydny. Enzym je transportovan do lysozomd po-
moci endozom, zde je upravovan kyselym pH
do konecné aktivni formy. Davkovanienzymu je

Prehledové ¢ldnky

pfizpUsobeno hmotnosti pacienta 15-20 mg/kg.
Indikace k zavedeni terapie u infantilnf formy je
omezena stupném irreverzibilniho poskozenf
svall. Z ¢etnych studii vyplyva, Ze srdecni sval
reaguje na terapii lépe nez kosterni svalovina
(10, 15, 16). Vétsina pacientl vykazuje zlepseni
kardidlnich funkcf, které bylo sledovanoi u paci-
entl, u kterych se neprojevil pokles mnozstvi
akumulovaného glykogenu v kosternf svaloviné
nebo zlepseni svalovych funkci (9, 10). Parcidlni
odpoved kosternich svald k substitu¢ni terapii
je oproti myokardu zplsobena snizenou expresf
ddlezitych intracelularnich transportnich systé-
ma (17) a také stupném poskozeni svalovych
bunék pred zavedenim terapie (4). Enzymova
substitu¢ni terapie zpomali progresi, prodlouzi
moznost pacientl podilet se na béznych den-
nich ¢innostech a oddali dependenci na invalidnf
vozik a ventila¢ni podporu. Dalsi mozZnosti tera-
pie Pompeho choroby, ale zatim stéle na drovni
laboratornich vyzkumd, je vyuziti virové fize-
ného vektoru enzymu do svalt. Transplantace
kostni dfené a jater nema u Pompeho choroby
vetsi efekt. Pacienti vyuZzivaji i symptomatické
terapie, jako balneoterapie, rehabilitace, pod-
plrné medikace a popfipade terapie komplikacf
onemocnén.

Projekt testovani pacientu
rizikovych na Pompeho chorobu

V pfedchozim textu jsme rekapitulovali pa-
tofyziologii, epidemiologii a klinické obrazy
Pompeho choroby. Vime, Ze existuje substituc-
ni enzymova terapie, kterou je mozno zlepsit
kvalitu Zivota pacientl. Vzhledem k epidemio-
logickym Udajlim je vysoce pravdépodobné,
7e onemocnén( je ¢asto lékafi poddiagnostiko-
vano. Pacienti jsou nejspise vedeni pod jinou
diagndézou, jako napfiklad hypotonicky syndrom
nebo psychomotorickd retardace nejasné etiolo-
gie. Bez v¢asného a presného stanoveni spravné
diagndzy vsak nemaji Sanci na spravnou terapii.
Proto byl vypsan projekt na aktivni vyhledava-
ni pacientd rizikovych na Pompeho chorobu.
Na projektu spolupracuje Neurologickd klinika
LF MU a FN Brno, Klinika détské neurologie LF
MU a FN Brno, Klinika détského a dorostového
lékafstv( 1. LF UKa VFN Praha a Metabolické cen-
trum Hamburk v Némecku. InicidIné byli oslove-
ni ambulantni neurologové pro déti i dospélé,
neurologické kliniky v celé CR a nékterd détska
oddéleni okresnich nemocnic. Vzhledem k Siro-
ké klinické manifestaci onemocnént je ale nut-
nd spoluprace i s praktickymi Iékafi, kardiology
a otorhinolaryngology. Cilem projektu je zachy-
tit co nejvice suspektnich pacientd s rizikovymi
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symptomy charakteristickymi pro tuto chorobu;
odebrat vzorky krve na specidlnf filtracni papir
k vysetfeni aktivity GAA. V pfipadé pozitivniho
vysledku bude pacient odeslan na metabolické
oddéleni Kliniky détského a dorostového lékar-
stvi 1. LF UK a VFN Praha k zavedeni substitu¢ni
enzymové terapie Myozymem®. Projekt bude
trvat dva roky, tedy od roku 2008 do 2010. Vedle
diagnostiky a terapie pacientl bude nasi sna-
hou zjistit aktualni incidenci onemocnéni v CR
a urcit falesné negativni diagnoézy, pod kterymi
jsou pacienti v nasich ambulancich vedeni. Toto
mUZe v budoucnu vyznamné napomoci k casné
diagnostice a zavedeni pacient( na terapii.

Zaveér

Pompeho choroba je vzacné metabolické
onemocnénti, které se projevuje dle typu deficitu
enzymu GAA v rdzném veku. Pfiznaky ¢asto jed-
noznac¢né na onemocneni neukazuji, diagnos-
ticky algoritmus je interdisciplindrni, a proto je
velice ¢asto onemocnéni poddiagnostikovéano.
Cilem této prace bylo zrekapitulovat duilezité
aspekty tohoto onemocnéni a poukazat vzhle-
dem k nepfiznivé progndze a nové moznosti
enzymové substitu¢ni terapie na ddlezitost ak-
tivniho pfistupu k diagnostice a vyhledavani
pacientd s Pompeho nemoci.
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