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10 rokov projektu vyhladavania pacientov s Pompeho chorobou v SR

Peter Spalek
Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB

Pompeho choroba (PCh) je zriedkavé poddiagnostikované metabolické ochorenie s autozémovo recesivnym typom
dedicnosti. Jeho pricinou je deficit lyzozomalnej alfa-glukozidazy (GAA), ktory sposobuje viac ako 300 mutacii v gé-
ne pre GAA na 17. chromozdéme. Deficit GAA vedie k hromadeniu glykogénu v lyzozémoch svalovych vlakien a klinicky
k myopatii. Podla veku pri vzniku, zavaznosti postihnutia a rychlosti progresie sa PCh deli na 3 formy. Infantilna forma
ma nulovu aktivitu GAA. Manifestuje sa po narodeni tazkou myopatiou, kardiomyopatiou, hepatopatiou, Umrtie na-
stava do 1. roka zZivota v doésledku respiracného alebo kardialneho zlyhania. Juvenilna forma vznika v neskorSom dets-
kom veku, ma urcitu zbytkovi aktivitu GAA (3-10 %) a progresivny priebeh myopatie. Infantilna a juvenilna forma sa
vyskytuju cca u 10 % pacientov s PCh. Adultna forma je najcastejsia, vyskytuje sa u viac ako 80 % pacientov s PCh. Adult-
na forma ma urditu zvyskovu aktivitu GAA (10-25 %). Klinicky sa manifestuje myopatiou s variabilnou symptomatolo-
giou a priebehom, ¢o sposobuje zretelné diagnostické tazkosti. PCh bola do konca 20. storodia nelieditelné ochorenie,
Casto s infaustnou prognoézou. Vyznamny prelom v prognoze nastal zavedenim enzymatickej substitu¢nej liecby (ESL)
s rekombinantnou alfa-glukozidazou. Najlepsie vysledky sa dosahuju, ak sa s lie¢bou za¢ne vo véasnom Stadiu ochore-
nia. Preto je nutné aktivne vyhladavat pacientov s PCh pomocou jednoduchého a spolahlivého skriningového vysetre-
nia metodou suchej kvapky krvi, ktorym sa detekuje deficit GAA. V roku 2008 sme na Slovensku iniciovali projekt ak-
tivneho vyhladavania pacientov s PCh pomocou testu suchej kvapky krvi. Vysetrili sme 2 654 rizikovych jedincovau 12
z nich sme zistili deficit GAA. U vSetkych 12 pacientov bola diagn6za PCh choroby definitivne potvrdena zistenim enzy-
matického deficitu GAA v leukocytoch a DNA d6kazom patogénnych mutacii v géne pre GAA. Pacientom bola ordino-
vana ESL. Neskoré urcenie diagnézy v pokrocilych stadiach ochorenia vyznamne znizuje u¢innost ESL. V¢asné urcenie
diagnézy PCh ma rozhodujici vyznam pre progndzu pacientov s PCh. Preto sa pouzivanie suchej kvapky krvi musi stat
u rizikovych jedincov trvalou sucastou klinickej praxe aj v nasledujicich rokoch.

Klbéové slova: Pompeho choroba, deficit GAA, progresivne zneschopriujuce ochorenie, zlepSenie prognozy ESL, sucha
kvapka krvi, projekt vyhladavania pacientov s PCh v SR

10 years project of active screening for Pompe disease patients in Slovakia

Pompe disease is a rare underdiagnosed inherited autosomal recessive metabolic disorder caused by deficiency of ly-
sosomal acid alfa-glucosidase (GAA) activity. It is characterised by the accumulation of glycogen in muscle tissue that
leads to progressive myopathy. In general, there is a correlation between the severity of residual enzyme activity and
the severity of clinical phenotype. Infantile form has no residual enzyme activity and is associated with severe muscle
weakness, cardiomyopathy, hepatopathy and death occurs usually within the first year. Juvenile form has an onset in
child age, has some residual GAA activity (3-10%) and a severe progressive myopathy. Adult form is the most frequent,
over 80% patients have the late-onset Pompe disease. Adult form has some residual GAA activity (10-25%). The clini-
cal hallmark of adult-onset Pompe disease is a progressive myopathy. However, some adult forms present with certain
phenotypic diversity causing difficulties in diagnosing and diagnostic pitfalls. The course of Pompe disease was usuval-
ly progressive, disabling and often fatal. There was no treatment for Pompe disease until the end of 20th century. The
recent development in enzymatic replacement therapy (ERT) with recombinant alfa-glucosidase has improved the li-
fe expectancy and quality of life with improvements of muscle motor and muscle respiratory function. The best results
are achieved in patients with Pompe disease diagnosed in early stages. Therefore, early diagnosis of Pompe disease is
of crucial importance. Dried blood spot test provides a rapid and reliable screening method for determination of GGA
deficiency. In 2008 we started a project of active screening for Pompe disease patients in Slovakia using dried blood
spot test. We tested 2654 persons at risk and found in 12 out of them GGA deficiency. In all 12 patients the diagnosis of
Pompe disease was definitively confirmed by measurement of decreased enzyme activity in leukocytes and by DNA ve-
rification of pathogenic mutations in gene for GAA. The patients receive ERT. Late diagnosis in advanced stages of the
disease deprives the benefits of ERT. Therefore, early diagnosis of Pompe disease is of significant importance for the
prognosis of Pompe disease patients. The use of dried blood spots should be a routine procedural component of clini-
cal practice for all risk persons continually for coming years.

Keywords: Pompe disease, GAA deficiency, progressive disabling disorder, improved prognosis due to ERT, dried
blood spot test, screening project for Pompe disease in Slovakia
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Pompeho choroba (PCh) je vzacne hereditarne metabolic-
ké ochorenie zo skupiny glykogendz (glykogendza typ 2). Epi-
demiologickych studii zameranych na incidenciu a prevalenciu
PCh je velmi malo. VSeobecne sa incidencia ochorenia udava
1: 40000. Dedi¢nost ochorenia je autozomalne recesivna via-
zana, preto choroba postihuje rovnomerne obe pohlavia. Prici-
nou PCh je deficit lyzozomalnej kyslej alfa-glukozidazy (GAA),
ktora Stiepi alfa-1,4 vazby glykogénu. Deficit GAA vedie k hro-
madeniu glykogénu v lyzozdmoch svalovych vlakien, u dojciat
aj v bunkach myokardu a heparu. Gén pre GAA bol lokalizova-
ny na dlhom ramienku 17. chromozomu. Doposial bolo popisa-
nych vyse 300 mutacii a polymorfizmov vtomto géne. Vzhladom
k znacnému mnozstvu moznych mutacii je PCh klinicky znacne
heterogénna. Do konca 20. storodia bola PCh neliecitelné prog-
redujuce ochorenie, ¢asto s infaustnou prognézou. Vyznamny
prelom v terapii pacientov s PCh nastal zavedenim enzymaticke;
substitucnej liecby (ESL) s rekombinantnou alfa-glukozidazou.
V'r. 2006 Eurdpska liekové agentura (EMA) v EU a FDA v USA po-
tvrdiliindikaciu ESL pre vSetky 3 formy PCh vo vsetkych stadiach
ochorenia. Viaceré Studie dokazali, ze najlepsie klinické vysled-
ky sa dosahuju, ak sa s lie¢cbou zacne vo véasnom Stadiu ocho-
renia. Preto sa vo viacerych krajinach, vratane Slovenska, zaca-
lo s aktivnym vyhladavanim pacientov s PCh. Cielom ¢lanku je
oboznamit Citatelov so zakladnymi faktami o Pompeho choro-
be, anajma s udajmi o 10-rocnej historii vyhladavania pacientov
s Pompeho chorobou v SR.

KLINICKE FORMY A KLINICKA MANIFESTACIA
POMPEHO CHOROBY
Podla veku privzniku, zavaznosti postihnutia a rychlosti prog-
resie sa PCh deli na 3 formy®2343);

e Infantilna forma ma nulovu aktivitu GAA. Manifestuje sa od
prvych mesiacov zivota charakteristickym homogénnym kli-
nickym obrazom — tazkd myopatia (,floppy baby syndrom”),
kardiomyopatia a hepatomegalia. Umrtie nastava u > 90 %
dojciat do 1. roka Zivota v dbsledku respiracného alebo
kardialneho zlyhania.

e Juvenilnd forma vznika v neskorSom detskom veku, ma urcitd
zbytkovu aktivitu GAA (3-10 %) a manifestuje sa ako myopa-
tia s vyrazne progresivnym priebehom. Infantilna aj juvenilna
forma sa vyskytuju cca u 10 % pacientov s PCh.

e Adultnd forma je najcastejSia, vyskytuje sa u viac ako 80 % pa-
cientov s PCh. Adultna forma ma urcitu zvyskovu aktivitu GAA
(5-30%). Klinicky sa manifestuje myopatiou, ktord ma vyraz-
ne heterogénnu klinickd manifestaciu. Kardiomyopatia a he-
patopatia sa pri adultnej forme nevyskytuju. Adultna forma
vznika najcastejsie v 3. a 4. dekdde. Mnohi pacienti vnimaju
svoje inicialne tazkosti ako nespecifické a nevyznamné. Hod-
notia ich ako zaostavanie pri Sportovych aktivitach, tazkosti
pri behu, neobratnost a zvySenu unavitelhost. Tieto tazkosti
pacientov vyraznejSie neobmedzuju v beznych dennych akti-
vitach, preto v tomto stadiu ochorenia pacienti nezvyknu vy-
hladat lekara. Okrem toho, inicidlne tazkosti nemaju ziadny
spolocny Specificky klinicky priznak, ktory by ulahcil urcenie
spravnej diagnézy Pompeho choroby.

Az progresia ochorenia vedie k manifestacii svalovych (myopa-
tia) a/alebo extramuskularnych priznakov, ktoré mozu viest
k urceniu diagnozy adultnej formy PCh®7®. Klinické priznaky

adultnej formy PCh su prehladne uvedené v tabulke 1. Svalova
slabost je obligatnym priznakom a predilekéne postihuje pleten-
cové a proximalne svalstvo, najma na dolnych koncatinach. Pa-
cienti maju tazkosti pri vstavani zo sedu a z podrepu, musia si po-
mahat rukami. Maju tazkosti s chddzou, najma do schodov a do
kopca, niekedy s podlamovanim dolnych koncatin a padmi. Pri-
tomné moze byt namahové dyspnoe.V pokrocilejsich stadiach su
pritomné atrofie svalstva, ortopnoe, a v tazsich stavoch aj poko-
jové dyspnoe. Skeletalne priznaky PCh sa manifestuju skolidzou,
odstavajucimi lopatkami a niekedy ako rigid spine syndrém.

V sére je obligatnym nalezom mierne zvysena hladina CK, kto-
ra sa pohybuje v rozmedzi od 10,0 do 25,0 ukat/l/norma do 2,83
ukat/l/%23*_ Thlovym EMG vysetrenim sa zistuje myogénny na-
lez®®. Pri svalovej biopsii sa vo svalovych vlaknach zistuju depo-
zita glykogénu a strukturalne zmeny®. Diagndzu PCh definitivne
potvrdzuju enzymologické vysSetrenia — deficit GAA a molekular-
no genetické vySetrenie — dokaz patogénnych mutacii v géne pre
GAABA101L1D - Alfa-glukoziddza sa vySetruje z leukocytov (moze
sa stanovovat aj zo svalovych vlakien alebo z fibroblastov). Enzy-
mologické vysetrenie alfa-glukozidazy sa vysetruje bez inhibitora
(norma 40-149 nmol/h/mg) a stanovuje sa aj aktivita s akarbdzou
(6-24 nmol/h/mg). Diagnosticky je rozhodujici pomer medzi
akarbozovou aktivitou a celkovou aktivitou. Pomer nizsi ako refe-
rencna hodnota 0,3 je signifikantne pozitivny a potvrdzuje diagnd-
zu PCh. DNA diagnostikou sa zistuje patogénna mutacia v homo-
zygotnom stave (v SR sa vyskytuje mutacia IVS1-13 T > G) alebo
2 patogénne mutacie — pacienti su zloZeni heterozygoti, PCh je
ochorenie s autozomovo recesivnym typom dedicnosti.

PROJEKT VYHLADAVANIA PACIENTOV
S POMPEHO CHOROBOUYV SR

V r. 2008 sme na Slovensku iniciovali intenzivnu informacnu
kampan o projekte vyhladavania pacientov s PCh. Bola zamera-
nad na informovanie lekarskej verejnosti ¢lankami v odbornych
Casopisoch, prednaskami na odbornych podujatiach a pisomny-
mi informaciami — adresnymi listami pre neurolégov, detskych
neuroldgov, pediatrov a praktickych lekarovt3 1518 |nformova-
li sme aj laicky verejnost ¢lankami v Bedeker zdravia, Neuroma-
gazin a Ozvena. Do roku 2008 nebol v SR diagnostikovany ani je-
den pacient s juvenilnou a adultnou formou Pompeho choroby.
Pred rokom 2008 bola diagnostikovana len jedna infantilna for-
ma na zaklade suspektného klinického obrazu a histopatologic-
kého dokazu akumulacie glykogénu v hepare. Ochorenie skonci-
lo Umrtim pred prvym rokom Zivota.

Tabul'ka 1. Adultna forma Pompeho choroby — klinicka symptomatoldgia

SVALOVE PRIZNAKY

» Svalova slabost - obligatny priznak u rozvinutého ochorenia

> DalSie ¢asté svalové priznaky
e Unava, intolerancia zataze
* myalgie (50% pacientov)
e svalové atrofie (v pokrodilejsich stadiach)

SKELETALNE PRIZNAKY

e skolidza
e odstavajuce lopatky
¢ rigid spine syndrome

RESPIRACNE PRIZNAKY

¢ ndamahové dyspnoe

e ortopnoe

e spankové poruchy dychania
o kludové dyspnoe
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Realizacnu fazu projektu vyhladavania pacientov s PCh u ri-
zikovych jedincov sme zacali v januari 2009. Spolupracujucim
neurologom, pediatrom, detskym neurolégom ajlekarom dalsich
odbornosti je od r. 2009 poskytovany bali¢ek obsahujuci skrinin-
govy diagnosticky papierik na vysetrenie suchejkvapky krvia na-
vratna obalka. Rozhodujicu dlohu v tomto projekte hrd skriningo-
vé vysetrenie rizikovych jedincov metddou suchej kvapky krvi (dried
blod spot). Ide o jednoduchd, rychlu, neinvazivnu a vysoko spo-
lahlivd metodiku na meranie aktivity alfa-glukoziddzy %27,
Od . 2009 do roku 2012 sme spolupracovali so Specializovanym
metabolickym laboratériom na Univerzite v Hamburgu®. Od
1.1. 2013 sa vysetrenia suchej kvapky krvi realizuju na Oddeleni
molekulovej a biochemickej genetiky Ustavu lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky UNB a LFUK v Bratislave. Na tomto
pracovisku sa vykonava aj definitivna enzymologickd a DNA
diagnostika Pompeho choroby.

Skriningové vysetrenie suchou kvapkou krvije indikované u tych-
to rizikovych jedincov3/819);
¢ novorodenci, dojcata:

- tazkd myopatia: vyrazna svalova hypotonia, vyrazna svalo-

va slabost, motoricka retardacia

- kardiomyopatia a hepatopatia;

e starsie deti a dospeli:

- myopatické prejavy nejasnej etioldgie: svalova slabost,

myalgie, svalové atrofie, slabost respiracného svalstva,

- skeletdlne priznaky: skolidza, odstavajuce lopatky, rigid spi-

ne syndrom,

- respiracné priznaky: namahové dyspnoe, ortopnoe, poko-

jové dyspnoe, spankové poruchy dychania, vratane span-
kového apnoe.

Tabulka 2. Pocet skriningovych vysetreni suchou kvapkou krvi a polet
diagnostikovanych pacientov s Pompeho chorobou za obdobie 2009-2017
a za jednotlivé roky

[ROK | POCETVYSETRENIDBS | DIAGNOSTIKOVANI PAC.

2009 103 1
2010 215 1
2011 240 1
2012 269 3
2013 330 1
2014 317 2
2015 388 1
2016 437 1
2017 365 1
SPOLU 2654 12

Tabul'ka 3. Pocet vysetrenych vzoriek suchou kvapkou krvi podla odbor-
nosti indikujuceho lekdra (r. 2016)

SPECIALIZACIA POCETVYSETRENYCH VZORIEK

neurolog 371

w
(%}

pediater

detsky neuroldg
genetik
reumatolog

prakticky lekar

internista

endokrinoldg

pneumoldg

Rk INW| S|S0 |0

kardiolog
SPOLU 437

Ak sa v suchej kvapke krvi zistila nulova alebo zretelne zniZe-
nd GAA, ndlez bol u vsetkych jedincov potvrdeny enzymologickym
vysetrenim deficitu alebo nizkej aktivity GAA v izolovanych leuko-
cytoch a molekularno-genetickym vysetrenim boli dokdzané pato-
génne mutdcie®*>81011.19);

VYSLEDKY PROJEKTU VYHLADAVANIA PACIENTOV
S POMPEHO CHOROBOUV SR

V SR sa od 1. 1. 2009 do 30. 11. 2017 skriningové vySetrenie
suchou kvapkou krvi realizovalo u 2 654 rizikovych jedincov. V ta-
bulke 2 je v jednotlivych rokoch uvedeny pocet realizovanych
vysetreni suchou kvapkou krvi (DBS) a pocet diagnostikovanych
pacientov s PCh. V sthrne je uvedeny celkovy pocet zrealizova-
nych vysetrenisuchou kvapkou krvi (2 654) a celkovy pocet 12 pa-
cientov s PCh, u ktorych bola diagnéza potvrdena enzymologic-
kym vysetrenim a DNA analyzou.

V tabulke 3 je z r. 2016 uvedeny pocet vysetrenych vzoriek
podla Specializacii indikujucich lekarov. V r. 2016 sa skriningové
vysetrenia suchou kvapkou krvi uskutocnili u 437 jedincov. Vy-
Setrenie najcastejsie indikovali neurologovia — 371x (84,9 %). Na
obrazku 1 je vekové zlozenie jedincov, u ktorych sa skriningo-
vé vysetrenie realizovalo, najcastejSie islo o dospelych jedincov
vo veku nad 18 rokov (78 %). Slabost pletencového svalstva bo-
la indikaciou ku skriningovému vysetreniu v 70 % (obrazok 2).
Prejavy respiracnej nedostatocnosti boli indikaciou k vysetreniu
u 23 % jedincov (obrazok 3). Zvysenad hladina kreatinkinazy bo-
la indikaciou ku skriningovému vysetreniu v 44 % (obrazok 4).

Obrazok 1. Pocet jedincov vysetrenych suchou kvapkou krvi podla veku:
0-3r.:318(12 %); 3-18r.: 265 (10 %) > 18r.: 2070 (78 %)

Vekové zloZenie

Obrazok 2. Pocet jedincov vysetrenych pre slabost pletencového svalstva
DDK (70 % pac.)

Pletencova svalova slabost

B pletencova svalova slabost - ano

B pletencova svalova slabost - nie
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Obrazok 3. Pocet jedincov vySetrenych s respiracnou nedostatocnostou
(23 % pac.)

Obrazok 4. Pocet vysetrenych jedincov, ktori mali zvysenu hladinu krea-
tinkinazy v sére (44 % pac.)

Respiraéna slabost

[l respiraéna slabost - ano

B respiraéna slabost - nie

Z 2654 rizikovych jedincov bol suchou kvapkou krvi u 12 zis-
teny deficit alebo vyrazna redukcia aktivity alfa-glukozidazy
a naslednym enzymologickym vysetrenim a DNA analyzou bo-
la u vSetkych 12 pacientov potvrdend diagnéza Pompeho cho-
roby(3,4,5,7,8,20,21,22,23):

e Infantilna forma PCh - bola diagnostikovana u 2 dojciat.

e Juvenilnd forma PCh-bola diagnostikovana u jedného 6-roc-
ného dievcata.

e Asymptomaticka perzistujuca hyperCKémia—bola diagnosti-
kovana u jedného 5-ro¢ného chlapca. Ide o PCh v presympto-
matickom $tddiu ochorenia a je problematické odhadnut,
v akom veku sa ochorenie bude klinicky manifestovat.

e Adultna forma Pch - bola diagnostikovana u 8 pacientov.

Adultna forma Pompeho choroby je charakterizovana vy-
raznou klinickou diverzitou, ¢o spdsobuje zretelné diagnostické
tazkosti®819:2021.22.23,2429) Prij inicidlnych ambulantnych vysetre-
niach bola adultna forma vzdy chybne diagnostikovang, nieke-
dy pod bizarnymi diagndzami - hepatopatia, hypotyredza, chro-
nicky Unavovy syndrom, exhaustivny neurastenicky syndrom,
depresia. Chybné diagndzy boli u vsetkych pacientov stanovené
aj pri prvych hospitalizaciach na rajonnych neurologickych praco-
viskach: 3x pletencova svalova dystrofia, 2x myopatia neuréenej
etioldgie, raz chronicka polymyozitida, raz facio-skapulo-hume-
ralna svalova dystrofia, raz myotonicka dystrofia. Vek pacientov
pri vzniku adultnej formy PCh v SR sa pohyboval od 18 do 46 ro-
kov (priemer 36,6 r.). Vek pri urCeni diagndzy bol 25 - 56 rokov
(priemer 42,7 r.). Priemerny interval medzi prvymi priznakmi PCh
a urcenim spravnej diagndzy je 6,1 rokov.

Enzymaticka substitucna liecba rekombinantnou alfa-gluko-
ziddzou bola ordinovana u 2 deti, ktoré mali vznik PCh v dojcen-
skom veku (infantilna forma), u 1 dievcata s juvenilnou formou
Pompeho choroby a u 8 pacientov s adultnou formou ochore-
nia. U jedného dospelého pacienta, ktory mal PCh diagnostiko-
vanu v pokrocilom stadiu, bola ESL prerusena pre zIU0 komplian-
ciu pacienta. U jednej pacientky s adultnou formou bola ESL
podavana niekolko rokov. Liecba jednoznacne zastavila prog-
resiu ochorenia, pacientka bola schopna beznych dennych ak-
tivit, ale v maji 2017 sa rozhodla liecbu prerusit z osobnych
dovodov. Rekombinantna alfa-glukozidaza sa aplikuje intra-
venozne v davke 20 mg/kg telesnej hmotnosti v 2-tyzdiovych

CK - kreatinkinaza

B zvysena kreatinkindaza
[ nezvysena kreatinkinaza

intervaloch. Najlepsie vysledky sa docielili pri adultnych formach
s kratkou dobou trvania ochorenia od jeho vzniku po urcenie
spravnej diagndzy a ordinaciu ESL.

ZAVER

Vasné urcenie spravnej diagnézy Pompeho choroby a vcas-
na ordinacia enzymatickej substitu¢nej liecby maju rozhodujuci
vyznam pre priaznivU progndézu pacientov. Preto je nutné konti-
nudlne pokracovat v projekte aktivneho vyhladavania pacientov
s Pompeho chorobou na Slovensku aj v dalSich rokoch. Pompe-
ho choroba je stale poddiagnostikovanym ochorenim, co je tiez
naliehavym dévodom pokracovat v projekte.
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