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Seznam zkratek
ALT – alaninaminotransferáza

AST – aspartátaminotransferáza

CK – kreatinkináza

DMO – dětská mozková obrna

GAA – kyselá α-1,4-glukosidáza

GSD – onemocnění ze střádání glykogenu (gly-

cogen storage disease)

LDH – laktát dehydrogenáza

SMA – spinální muskulární atrofie

Úvod
Pompeho choroba, glykogenóza typu II 

(GSD II), je autosomálně recesivně dědičné one-

mocnění způsobené mutací genu pro lysozomál-

ní kyselou α-1,4-̃ glukosidázu (GAA) (1, 2). Tento 

enzym štěpí α-1,4 vazby glykogenu. V případě 

deficitu nebo nedostatečné aktivity enzymu 

dochází k akumulaci lysozomálního glykoge-

nu v mnoha tkáních, především v kosterních 

svalech a u kojenců i v myokardu, v menší míře 

také v endotelu cévního systému, v CNS přede-

vším v astrocytech, v játrech a ledvinách. Gen 

pro GAA byl lokalizován na dlouhém raménku 

17. chromozomu (17q23). Dosud bylo popsáno 

přes 200 mutací a polymorfizmů v tomto ge-

nu. Vzhledem k takovému množství možných 

mutací je onemocnění značně klinicky hetero-

genní (3). Variabilita vyplývá zejména ze stupně 

reziduální katalytické aktivity GAA a tím množ-

ství střádaného glykogenu a rychlosti progrese 

onemocnění. Odlišujeme formy dle věku vzniku, 

průběhu onemocnění a tíže orgánového posti-

žení. V roce 1932 popsal tuto chorobu holandský 

patolog dr. J. C. Pompe a od této doby prošla 

klasifikace velkou proměnou. Užívalo se velké 

množství názvů, pro klinickou praxi je výhod-

né dělit nemoc na infantilní formu s klasickou 

a non-klasickou variantou a pozdní formu, která 

zahrnuje juvenilní a adultní varianty (4).

Epidemiologie
Pompeho choroba je vzácné metabolické 

onemocnění a epidemiologických studií k po-

rovnání incidence a prevalence je jen velice 

málo. Dědičnost je autosomálně recesivně vá-

zaná, proto postihuje choroba rovnoměrně obě 

pohlaví. Obecně se celková incidence onemoc-

nění udává 1:40 000, z toho klasická infantilní je 

popsána jako 1:138 000 a pozdní forma 1:57 000 

(5, 6, 7). Dle statistiky by v České republice mělo 

být v současnosti diagnostikováno asi 70–250 

pacientů, ale jsou to však pouze 4 pacienti. 

Vzhledem k nízké incidenci onemocnění dosud 

nebyla zavedena účinná novorozenecká scree-

ningová metoda, což vysvětluje tak významné 

poddiagnostikování této choroby.

Klinická manifestace infantilních 
forem Pompeho choroby

Nejlépe popsaným klinickým fenotypem 

Pompeho nemoci je klasická infantilní forma. 

Rozvíjí se během prvního roku života, přesněji 

v jeho první třetině a rychle progreduje. Díky 

kompletní katalytické inaktivitě GAA se enormně 

akumuluje glykogen v mnoha tkáních, nejví-

ce v kosterní svalovině a myokardu. Z příznaků 

dominuje hypotonie („floppy infant“), pacienti 

nedosahují vývojových milníků kojeneckého vě-

ku, mají obtíže s příjmem potravy a neprospívají. 

Dále je popisována hypertrofická kardiomyo-

patie, kardiomegalie a mírná hepatomegalie, 

makroglosie. V souvislosti se zvýšenou decho-

vou frekvencí, oslabením respiračního svalstva 

a zapojením auxiliárního dýchacího svalstva 

se vyskytuje enormní náchylnost k infektům 

dýchacích cest a spánkové apnoe (1, 8). Pacienti 

umírají na kardiorespirační selhání do konce prv-
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ního roku života (4, 9). U non-klasické varianty 

infantilní formy Pompeho nemoci je zbytková 

aktivita GAA < 5 %. Příznaky jsou obdobné jako 

u klasické varianty, ale jejich nástup je patrný 

později během prvního roku života a progrese 

je pomalejší, smrt v důsledku kardiorespiračního 

selhání nastává mezi prvním a druhým rokem 

života (4, 10).

Klinické vyšetření infantilní formy 
Pompeho choroby

Algoritmus klinického vyšetření pacientů 

s Pompeho nemocí zahrnuje anamnézu obtíží, 

věk rozvoje prvních příznaků i možnou rodin-

nou zátěž svalovým onemocněním a vyšetře-

ní u specialistů (dětský neurolog, pneumolog 

a kardiolog). Diferenciálně diagnosticky musíme 

vyloučit jiné příčiny hypotonie, jako hypotonic-

ká forma DMO, SMA, kongenitální muskulární 

dystrofie a chromozomální abnormity. V osob-

ní anamnéze pacienta zjišťujeme informace 

o obtížích při příjmu potravy, např. porucha 

koordinace sání-polykání, vytékání slin z úst, 

vyčerpání a pocení při sání, ojediněle se obje-

vuje i gastroezofageální reflux a dále informace 

o dosažených motorických milnících. Věnujeme 

zvýšenou pozornost srdečnímu šelestu, gallo-

pu, arytmiím a častým infektům dolních cest 

dýchacích a užívání auxiliárního respiračního 

svalstva. V objektivním neurologickém nálezu 

popisujeme chudou spontánní motoriku, těžkou 

hypotonii („floppy infant“) a psychomotoric-

kou retardaci. V trakčním testu chybí kontrola 

držení hlavičky, v závěsu dle Landaua pacient 

chabě visí, šlachookosticové reflexy jsou spíše 

nižší, stejně jako reflex sací a dávivý. Bývá po-

pisována i mírná kraniofaciální dysmorfie, např. 

makroglosie, široce rozevřené oční štěrbiny 

a nízký tonus obličejového svalstva (9). V EKG 

jsou patrné vysokovoltážní R kmity, krátký P-R 

interval, invertované T vlny a zrychlené AV ve-

dení. Echokardiografie vykazuje signifikantně 

zvýšený (nad 95. percentil) index levé komory 

(9). Vyšetřením rtg hrudníku je zjistitelná kardio-

megalie a hypotrofie nebo atelektáza distální 

části levého plicního laloku vlivem útlaku levé-

ho hlavního bronchu hypertrofickou komorou 

(4, 9). V laboratoriu nacházíme většinou elevaci 

jaterních a svalových enzymů (CK, LDH, AST, ALT) 

a v moči přítomnost oligosacharidů (1, 2, 5, 11). 

Výše zmíněné symptomy se rozvíjejí po prvním 

měsíci věku a postupně progredují. Komplexní 

diagnostiku uzavírá enzymatické vyšetření aktivi-

ty GAA a ultrastrukturální vyšetření přítomnosti 

akumulovaného materiálu v leukocytech nebo 

bioptovaném svalu (12).

Klinická manifestace a vyšetření 
pozdní formy Pompeho choroby

Pozdní varianty onemocnění, které se vyskytují 

v dětství a dospělosti, mají pomalu progredují-

cí charakter. Progrese onemocnění není vázaná 

na věkové skupiny, ale na typ mutace v genu pro 

GAA a s tím spojenou reziduální aktivitu enzymu. 

Minimální aktivita GAA se udává 23–25 % (1, 2). 

Mezi hlavní příznaky se řadí svalová slabost pá-

nevního pletence, proximálních svalů končetin 

a faryngeálního svalstva. Zpočátku se zhoršuje 

motorická aktivita a postupně dochází k regresu 

motorických schopností, kdy se pacient hůře zve-

dá ze dřepu, ze sedu nebo z polohy vleže, vázne 

chůze do schodů a je postižena i sebeobsluha. 

Každá aktivita je provázena námahovou dušností. 

Ve spánku se často vyskytují apnoické pauzy, které 

narušují saturaci CNS kyslíkem a pacienti poté trpí 

ranními bolestmi hlavy (9, 13) a spavostí během 

dne. Slabost faryngeálních svalů je spojena jak 

s apnoickými pauzami, tak s obtížemi při příjmu 

potravy. Velmi častá je i skolióza, bolesti dolní části 

páteře, odstávající lopatky. Chybí organomegalie 

a postižení myokardu. Pacienti jsou postupně od-

kázáni na pomoc rodiny, invalidní vozík a na ven-

tilační podporu (13, 14). Hlavní příčinou úmrtí je 

respirační selhání. Vyšetření pozdní formy se liší 

od vyšetření infantilní formy větším zaměřením 

na kosterní svalovinu a vynecháním kardiologické 

problematiky. EMG u většiny pacientů vykazuje 

nález myopatických změn. Diagnózu potvrzuje ul-

trastrukturální průkaz depozit glykogenu v biopto-

vaném svalu, enzymologická analýza aktivity GAA 

v leukocytech nebo fibroblastech a molekulárně 

biologický průkaz mutace genu pro GAA (3).

Prognóza a terapeutické možnosti
Pompeho choroba je onemocnění s nepří-

znivou prognózou. Pacienti s klasickou infantilní 

formou jsou odkázáni na arteficiální podporu 

dýchání a umírají do konce prvního roku živo-

ta. Progrese klinického nálezu u pozdní formy 

Pompeho choroby zhoršuje kvalitu života paci-

entů nejprve v postižení sebeobsluhy, postupně 

upoutá pacienta na invalidní vozík, lůžko a je 

nutná taktéž podpora ventilace. V 90. letech 

20. století se začaly testovat nové preparáty 

k substituční enzymové terapii Pompeho cho-

roby. První klinické studie začaly v roce 1999 

a registrace preparátu Myozyme® pro celou 

západní a střední Evropu proběhla v roce 2007. 

Terapie spočívá v podávání intravenózní infuze 

prekurzoru GAA alglukosidázy alfa jednou za dva 

týdny. Enzym je transportován do lysozomů po-

mocí endozomů, zde je upravován kyselým pH 

do konečné aktivní formy. Dávkování enzymu je 

přizpůsobeno hmotnosti pacienta 15–20 mg/kg. 

Indikace k zavedení terapie u infantilní formy je 

omezena stupněm irreverzibilního poškození 

svalů. Z četných studií vyplývá, že srdeční sval 

reaguje na terapii lépe než kosterní svalovina 

(10, 15, 16). Většina pacientů vykazuje zlepšení 

kardiálních funkcí, které bylo sledováno i u paci-

entů, u kterých se neprojevil pokles množství 

akumulovaného glykogenu v kosterní svalovině 

nebo zlepšení svalových funkcí (9, 10). Parciální 

odpověď kosterních svalů k substituční terapii 

je oproti myokardu způsobena sníženou expresí 

důležitých intracelulárních transportních systé-

mů (17) a také stupněm poškození svalových 

buněk před zavedením terapie (4). Enzymová 

substituční terapie zpomalí progresi, prodlouží 

možnost pacientů podílet se na běžných den-

ních činnostech a oddálí dependenci na invalidní 

vozík a ventilační podporu. Další možnosti tera-

pie Pompeho choroby, ale zatím stále na úrovni 

laboratorních výzkumů, je využití virově říze-

ného vektoru enzymu do svalů. Transplantace 

kostní dřeně a jater nemá u Pompeho choroby 

větší efekt. Pacienti využívají i symptomatické 

terapie, jako balneoterapie, rehabilitace, pod-

půrné medikace a popřípadě terapie komplikací 

onemocnění.

Projekt testování pacientů 
rizikových na Pompeho chorobu

V předchozím textu jsme rekapitulovali pa-

tofyziologii, epidemiologii a klinické obrazy 

Pompeho choroby. Víme, že existuje substituč-

ní enzymová terapie, kterou je možno zlepšit 

kvalitu života pacientů. Vzhledem k epidemio-

logickým údajům je vysoce pravděpodobné, 

že onemocnění je často lékaři poddiagnostiko-

váno. Pacienti jsou nejspíše vedeni pod jinou 

diagnózou, jako například hypotonický syndrom 

nebo psychomotorická retardace nejasné etiolo-

gie. Bez včasného a přesného stanovení správné 

diagnózy však nemají šanci na správnou terapii. 

Proto byl vypsán projekt na aktivní vyhledává-

ní pacientů rizikových na Pompeho chorobu. 

Na projektu spolupracuje Neurologická klinika 

LF MU a FN Brno, Klinika dětské neurologie LF 

MU a FN Brno, Klinika dětského a dorostového 

lékařství 1. LF UK a VFN Praha a Metabolické cen-

trum Hamburk v Německu. Iniciálně byli oslove-

ni ambulantní neurologové pro děti i dospělé, 

neurologické kliniky v celé ČR a některá dětská 

oddělení okresních nemocnic. Vzhledem k širo-

ké klinické manifestaci onemocnění je ale nut-

ná spolupráce i s praktickými lékaři, kardiology 

a otorhinolaryngology. Cílem projektu je zachy-

tit co nejvíce suspektních pacientů s rizikovými 
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symptomy charakteristickými pro tuto chorobu; 

odebrat vzorky krve na speciální filtrační papír 

k vyšetření aktivity GAA. V případě pozitivního 

výsledku bude pacient odeslán na metabolické 

oddělení Kliniky dětského a dorostového lékař-

ství 1. LF UK a VFN Praha k zavedení substituční 

enzymové terapie Myozymem®. Projekt bude 

trvat dva roky, tedy od roku 2008 do 2010. Vedle 

diagnostiky a terapie pacientů bude naší sna-

hou zjistit aktuální incidenci onemocnění v ČR 

a určit falešně negativní diagnózy, pod kterými 

jsou pacienti v našich ambulancích vedeni. Toto 

může v budoucnu významně napomoci k časné 

diagnostice a zavedení pacientů na terapii.

Závěr
Pompeho choroba je vzácné metabolické 

onemocnění, které se projevuje dle typu deficitu 

enzymu GAA v různém věku. Příznaky často jed-

noznačně na onemocnění neukazují, diagnos-

tický algoritmus je interdisciplinární, a proto je 

velice často onemocnění poddiagnostikováno. 

Cílem této práce bylo zrekapitulovat důležité 

aspekty tohoto onemocnění a poukázat vzhle-

dem k nepříznivé prognóze a nové možnosti 

enzymové substituční terapie na důležitost ak-

tivního přístupu k diagnostice a vyhledávání 

pacientů s Pompeho nemocí.
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