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Uvod: Adultna forma Pompeho choroby (PCh) - glykogenéza typ 2 je autozomalne recesivne dedi¢né ochorenie spésobené
deficitom lyzozomalnej Kyslej alfa-glukozidazy (GAA), ktory vedie k hromadeniu lyzozomalneho glykogénu v bunkach a tkani-
vach, najma v priecne pruhovanom svalstve. Adultna forma PCh je charakterizovana progresivnym vyvojom slabosti a atrofiza-
cie priecne pruhovaného svalstva, ¢o vedie k funkénému zneschopnovaniu pacientov a skracovaniu zivota. Pre adultni formu
PCh je charakteristicka aj znacna fenotypicka diverzita. Cielom ¢lanku je poukazat na tazkosti s diagnostikou adultnej formy
PCh. Referujeme o 5 pacientoch, ktori boli povodne chybne diagnostikovani pod nespravnymi diagnozami.

Kazuistiky: U 4 zien a 1 muza vznikla adultna forma PCh vo veku od 18 do 53 rokov (priemer 39,4 rokov). U vsetkych pacien-
tov bola manifestna svalova slabost a svalové atrofie, 2 mali myalgie a 1 svalové kice. Vsetci pacienti mali mierne zvySenu hladi-
nu CK v sére (5,01 - 19,96 ukat/l) a myogénny nalez pri ihlovom EMG vySetreni. U vsetkych pacientov bola povodne stanovena
chybna diagnoza: pletencovy typ muskularnej dystrofie, chronicka polymyozitida, facio-skapulo-humeralna muskularna dystro-
fia, myotonicka dystrofia a hypotyreogénna myopatia. Priemerny interval medzi manifestaciou ochorenia a ur¢enim spravnej
diagnozy bol 5,6 rokov (3-8 r.). Svalova biopsia s histomorfologickym nalezom vakuolarnej myopatie v dosledku lyzozomalnej
akumulacie glykogénu bola dolezitym krokom k uréeniu diagnozy u 2 pacientov. Tito 2 pacienti a dalsi 3 pacienti mali pozitiv-
ny vysledok skriningového vysSetrenia pomocou suchej kvapky krvi. U vSetkych 5 pacientov bola diagnéza adultnej formy PCh
potvrdena vySetrenim activity GAA v leukocytoch a potvrdenim mutacii DNA analyzou v GAA géne. VsSetkym pacientom bola
ordinovana enzymaticka substitucna liecba.

Zaver: Chybné stanovenie nespravnej diagnozy oneskoruje urcenie spravnej diagnozy adultnej formy PCh. Oneskorené dia-
gnostikovanie v pokrocilych stadiach ochorenia signifikatne znizuje uc¢innost a benefity enzymatickej substitucnej liecby. Preto
ma véasné stanovenie diagnozy mimoriadny vyznam a pouzivanie skriningového vysetrenia suchou kvapkou krvi by malo byt
rutinnym vySetrenim.

KTlucové slova: adultna forma Pompeho choroby, deficit lyzozomalnej kyslej alfa- glukozidazy, svalova slabost, fenotypova diver-
zita, diagnostické uskalia, sucha kvapka Kkrvi, aktivita alfa-glukozidazy v leukocytoch, DNA analyza mutacii

LATE-ONSET POMPE DISEASE IN SLOVAKIA - PITFALLS IN THE DIAGNOSIS

Introduction: Late-onset glycogen storage disease type II (GSDII)/Pompe disease is an inherited autosomal recessive metabolic
disorder caused by a deficiency of lysosomal acid alfa-glucosidase (GAA) activity. Although GSDII is generally characterized
by skeletal and respiratory muscle weakness and atrophy, resulting in functional disability and reduced life span, distinct phe-
notypic diversity is characteristic for late-onset GSDII too. The purpose of our presentation is to underline the difficulties in
diagnosing late-onset GSDII. We report on five patients who were initially diagnosed with other diseases.

Cases: 4 females and 1 male had their onset of GSDII at a mean age of 39.4 years (range 18-53). All patients had muscle
weakness and muscle atrophy, 2 suffered from myalgias and 1 had muscle cramps. Each patient had increased blood creatine
kinase (5.01-19.96 ukat/l) and myopathic pattern at needle EMG examination. OQur 5 patients were initially misdiagnosed
with limb-girdle muscular dystrophy, chronic polymyositis, facio-scapulo-humeral muscular dystrophy, myotonic dystrophy and
hypothyroid myopathy. Average interval between the onset and correct GSDII diagnosis was 5.6 years (range 3-8). A muscle
biopsy with histopathological findings of vacuolar myopathy due to lysosomal glycogen accumulation was an important step in
the diagnosis of two patients. The diagnosis of late-onset GSDII was confirmed in all 5 patients through deficient GAA activity
in lymphocytes and by mutational analysis of genomic DNA, isolated from peripheral blood leukocytes. All patients receive
enzymatic replacement therapy (ERT).

Conclusion: Misdiagnosis of GAA deficiency delays the recognition of late-onset Pompe disease. Late diagnosis in advanced
stages of the disease may deprive the benefits of ERT. Therefore, early diagnosis of late-onset Pompe disease is of significant
importance and the use of dried blood spots should be a routine procedural component of clinical practice.

Key words: late-onset Pompe disease, deficiency of lysosomal acid alfa-glucosidase, muscle weakness, phenotypic diversity,
diagnostic pitfalls, dried blood spot, alfa- glucosidase activity testing in leukocytes, DNA mutation analysis
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Uvod

Adultna forma Pompeho choroba (glykogenodza typ 2,
deficit kyslej alfa-glukosidazy) je autozomalne recesivne
hereditarne metabolické ochorenie, ktoré je sposobené
deficitom lyzozomalnej kyslej alfa-glukozidazy, ¢o vedie
k hromadeniu lyzozomalného glykogénu v prie¢ne pruho-
vanych svaloch a sposobuje klinicky obraz myopatie.
Pri¢inou Pompeho choroby je mutacia génu pre lyzozo-
malnu kyslu alfa-glukozidazu (GAA), ktora fyziologicky
Stiepi a-1,4 vizby glykogénu. Dosledkom deficitu GAA je
intralyzozomalna akumulacia glykogénu, dochadza k zvac-
Sovaniu svalovych vlakien, rupturam lyzozémov s unikom
glykogénu do sarkoplazmy. Akumulacia glykogénu vyvola-
va procesy autofagie, najma v II. type svalovych vlakien.
U rozvinutych foriem Pompeho choroby obsah akumulova-
ného glykogénu tvori az 5 % hmotnosti svalovych vlakien.
Akumulacia glykogénu obmedzuje energetické procesy vo
svalovych bunkach, ¢im sposobuje svalovu slabost. Okrem
toho su poskodzované myofibrily, ktoré su hlavnou zloz-
kou kontraktibilného aparatu svalovych vlakien. Tento
proces je progresivny a napokon dochadza k lipofuscinom
sprostredkovanej apoptédze svalovych vlakien.

Gén pre GAA je lokalizovany na dlhom ramienku 17.
chromozému (17¢25.2- 25.3), ma 20 exonov, z toho 19 koé-
dujucich a obsahuje 18,5 kb genomové DNA!39, Znamych
je cca 300 mutacii tohto génu, z nich je 200 relevantnych.
Pre vznik poruchy musia byt na oboch alelach pritomné
relevantné mutacie vyznamne zniZujuce aktivitu enzymu
GAA (autozomalne recesivny typ dedi¢nosti). Pre bez-
problémovu funkciu staci jedna plne funk¢na alela, kritic-
ka hodnota aktivity enzymu je asi 25 %. Ak je deficit GAA
uplny alebo temer uplny (<2 %), vznika tzv. klasicka infan-
tilna forma Pompeho choroby. Tazkosti vznikaju v prvych
mesiacoch zivota, vyvija sa tazka svalova slabost, dilatacna

Obrazok 1. Vlavo negativny Trendelenburgov priznak. Vpravo pozitivny Tren-
delenburgov priznak

kardiomyopatia a respiracné tazkosti. Pred zavedenim sub-
stituCnej enzymatickej terapie sa tieto dojcata nedozivali
jedného roku. Ak je deficit GAA len Ciasto¢ny, vznika ne-
skora forma Pompeho choroby (juvenilna alebo adultna).
Tato situdcia nastane, ak vznikne zavazna mutacia jednej
alely a lahka mutacia na druhej alele, o sposobi menej
progresivny fenotyp s urCitou rezidualnou aktivitou GAA
cca do 23 %. Adultné formy Pompeho choroby maju urcitu
zvysSkovu aktivitu GAA, heterogénnu klinicki manifesta-
ciu a variabilnu rychlost progresie ochorenia.

V sucasnosti je potvrdené, zZe véasné diagnostikovanie
Pompeho choroby a v€éasné ordinovanie enzymatickej sub-
stituénej lieCby maju rozhodujuci vyznam pre priaznivu
prognozu pacientov. O klinickom obraze a aktualnych
trendoch v diagnostike a lieCbe Pompeho choroby sme re-
ferovali v r. 2013 v 3. Cisle ¢asopisu Neurolégia®. Adultna
forma Pompeho choroby je pre svoj vzacny vyskyt a fe-
notypovu diverzitu klinickych priznakov ¢asto nespravne
diagnostikovana a vedena pod mylnymi diagnézami®-¢7,
Cielom tohto ¢lanku je poukazat na uskalia a omyly v diag-
nostike adultnej formy Pompeho choroby v subore 5 slo-
venskych pacientov.

Subor pacientov

Pacient 1

Vr.2002 sa vtedy u 18-roCnej Zeny zacala velmi pozvol-
ne vyvijat symetricka slabost svalstva panvového pletenca,
proximalneho svalstva dolnych koncatin (DK) a neskor
proximalneho svalstva hornych koncatin. V inicialnom
Stadiu ochorenia boli pacientke vySetrené zakladné labo-
ratérne parametre. V sére sa zistili zvySené hladiny ALT
a AST v sére, GMT a bilirubin boli v norme. Hladina krea-
tinkinazy (CK) nebola vySetrena. Stav bol mylne diagnos-
tikovany ako hepatopatia, pacientke boli ordinované he-
patoprotektivne pripravky. Svalova slabost progredovala,
neskor sa pridruzila hypotrofizacia proximalneho svalstva
DK aj HK. Pacientku hospitalizovali na Neurologickom
oddeleni v Bardejove, kde bol stav hodnoteny ako pletenco-
vd forma muskuldrnej dystrofie. V juli r. 2009 bola pacientka
odoslana MUDr. K. Kuchtovou za u¢elom diagnostického
dorieSenia na hospitalizaciu do Centra pre neuromuskular-
ne ochorenia, NK SZU a UNB. V objektivnom naleze do-
minoval nalez zretel'nej symetrickej slabosti svalstva panvo-
vého pletenca, slabost a hypotrofie proximalneho svalstva
DK. Obojstranne bol vyrazne pozitivny Trendelenburgov
priznak. Na obrazku 1 je schéma znazornujuca negativny
Trendelenburgov priznak (vlavo) a vyrazne pozitivny Tren-
delenburgov priznak (vpravo). Pacientka nebola schopna
vstat z podrepu a nizSieho sedu, chdodza mala myopaticky
»kacaci“ charakter. Na hornych kon¢atin bola mierna hypo-
trofia proximalneho a periskapularneho svalstva. Mierne
bolo oslabené parevertebralne a pritomna hyperlordoza.
V sére sme zistili zvySenu hladinu CK (19,96 ukat/l, norma
do 2,5). Ihlovym EMG vySetrenim sa v pokoji nezistila
patologicka spontanna aktivita, pri voluntarnej kontrak-
cii bol pritomny myogénny nalez. Realizovali sme svalovu
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biopsiu, ktorou sa zistila vakuoldrna myopatia s PAS pozi-
tivnymi depozitmi glykogénu (obrazok 2). Paralelne sa usku-
tocnilo skriningové vysetrenie suchou kvapkou krvi s pozitiv-
nym vysledkom. Diagn6za myopatie pri Pompeho chorobe
musi byt definitivne potvrdend enzymologickym a moleku-
larno-genetickym vySetrenim. Enzymaticka aktivita alfa-
-glukozidazy v izolovanych leukocytoch bola signifikantne
redukovana - celkova aktivita 32, aktivita s akarbozou, ktora
inhibuje alfa-glukozidazu nelyzozomového pdévodu, bola
6 (nmol/h/mg) a pomer medzi akorbozovou aktivitou a cel-
kovou aktivitou bol signifikantne pozitivny - 0,19 (ref. >0,3).
Diagnéza Pompeho choroby bola potvrdena aj molekular-
no-genetickou analyzou, v géne pre alfa-glukoziddazu sa zis-
tila mutdcia UIVS-13T>G v homozygotnom stave. Pacientka
je od decembra 2009 na enzymatickej substitu¢nej liecbe.
Jej klinicky stav sa zlepsil, pacientka dokazala absolvovat
univerzitné studium.

Pacient 2

V roku 2004 sa vtedy u 37-ro€nej Zeny zacala pozvol-
ne vyvijat slabost proximalneho svalstva DK a axialneho
svalstva. V juli 2007 bola pacientka hospitalizovana na
rajonnom neurologickom pracovisku. Realizovali svalovu
biopsiu, pri ktorej fixacia preparatov a ich spracovanie boli
technicky nespravne realizované. Histomorfologicky boli
vo svalovych vlaknach popisané opticky prazdne vakuoly
a stav bol diagnosticky uzavrety ako benigna proximdlna
vakuoldarna myopatia. Pre opakovane vysSie hladiny CK
v sére a progresiu svalovej slabosti s predilekénym postih-
nutim proximalneho svalstva rajonna neurologicka MUDrr.
H. Stillova odoslala v novembri 2009 pacientku s dg. chro-
nickd polymyozitida k diagnostickému dorieSeniu na naSe
pracovisko. Klinickym vySetrenim sme zistili myopaticky
syndrém s predilekénym postihnutim proximalneho sval-
stva, vyraznejSie na dolnych koncatinach ako na hornych.
Hladina CK v sére bola mierne zvysena 7,74 ukat/l. Ihlo-
vym EMG vySetrenim sa zistil neSpecificky myogénny na-
lez. Klinicky fenotyp a priebeh ochorenia bol suspektny

Obrazok 2. Biopsia z m. quadriceps — akumulaty glykogénu v sarkoplazme
(PASH+)

z diagnozy chronickej polymyozitidy. Realizovali sme sva-
lovu biopsiu z m. rectus femoris 1. sin. Histomorfologicky
a imunohistochemicky sa zistil nalez myopatie pri Pom-
peho chorobe -akumulécia glykogénu s masivnou vakuo-
lizaciou svalovych vlakien (obrazok 3 a 4). Skriningovym
vySetrenim suchou kvapkou krvi sa zistil pozitivny nalez.
Diagnozu Pompeho choroby definitivne potvrdilo enzymo-
logické vysetrenie a molekularno-genetické vysetrenie. En-
zymaticka aktivita alfa-glukozidazy v izolovanych leukocy-
toch bola signifikantne redukovana - celkova aktivita 35,
aktivita s akarbozou, ktora inhibuje alfa-glukozidazu nely-
zozomového pdvodu, bola 8 (nmol/h/mg) a pomer medzi
akorbozovou aktivitou a celkovou aktivitou bol signifikantne
pozitivny - 0,24 (ref. >0,3). Molekularno-genetickou analy-
zou sa zistilo, Ze pacientka je zloZeny heterozygot pre muta-
cie IVS1(-13—G) a Ala486Pro v GA A géne. Pacientka je na
enzymatickej substituénej lieCbe od februara 2011. U pa-
cientky sa dosiahlo zastavenie progresie ochorenia, neskor
sa mierne zlepSila svalova sila a chodza.

Obrazok 3. Biopsia z m. quadriceps — degenerativne zmeny a masivna vakuo-
lizacia svalovych viakien (hematoxylin + eozin)

Obrazok 4. Biopsia z m. rectus femoris — vakuolizacia svalovych vldkien — aku-
mulované depozita glykogénu - vysoka aktivita kyslej fosfatazy
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Pacient 3

V r. 2007 bol hospitalizovany na nasom pracovisku
52-ro¢ny muz pre akutny vznik dyzartrie, poruch rovnova-
hy a atakticku chodzu. V objektivnom naleze dominovala
cerebelarna symptomatoldgia. Pacient udaval aj pozvolny
vyvoj svalovej slabosti. Pritomné boli atrofie periskapular-
neho svalstva s odstavajucimi lopatkami (obrazok 5), hy-
potrofie proximalneho svalstva HK a urcita chabost mi-
mického svalstva. Tento neurologicky nalez imponoval ako
klinicky fenotyp facio-skapulo-humerdlnej muskularnej dys-
trofie (FSHMD). V sére sa zistila lahko zvySena hladina
CK 5,1ukat/l (norma do 3,0). Ihlovym EMG vySetrenim
sa vo vySetrovanych svaloch zistil v réznej intenzite vy-
jadreny myogénny nalez. MR vySetrenim mozgu sa zistili
chronické ischemické 1ézie vo vermis a v oboch cerebelar-
nych hemisférach, ktoré boli tromboembolického pdvodu.
Echokardiografickym vySetrenim sa zistilo foramen ovale
patens, ktorému sa venovala prioritna pozornost, uzavrelo
sa kardiochirurgickym zakrokom. Myopatiu s klinickym
fenotypom FSHMD sme planovali diagnosticky doriesit,
ale pacient odmietol spolupracu. V dalSich rokoch sa sva-
lova slabost a svalové hypotrofie zvyraznili, preto pacient
v oktobri 2011 suhlasil s hospitalizaciou. Skriningovym
vySetrenim suchou kvapkou krvi sa zistil pozitivny nalez
svedc¢iaci pre Pompeho chorobu. Pacient absolvoval sva-
lovu biopsiu z m. deltoideus 1. sin. Histomorfologicky na-
lez vakuolizovanych svalovych vlakien s PAS pozitivhym
obsahom vakuol sved¢il o diagnéze Pompeho choroby.
Enzymaticka aktivita alfa-glukozidazy v izolovanych leu-
kocytoch bola redukovana - celkova aktivita 35, aktivita
s akarbozou, ktora inhibuje alfa-glukozidazu nelyzozomo-
vého povodu, bola 3 (nmol/h/mg) a pomer medzi akorbozo-
vou aktivitou a celkovou aktivitou bol signifikantne pozitiv-

Obrazok 5. Obojstranne atrofické periskapulérne svalstvo, odstavajuce lopatky

ny - 0,18 (ref. >0,3). Molekularno-genetickou analyzou sa
v géne pre alfa-glukoziddazu zistila mutdcia Agr594His v ho-
mozygotnom stave. Pacientovi bola v marci 2012 ordinova-
na enzymaticka substitu¢na liecba. Kompliancia pacienta
bola zla. Po 3 mesiacoch pacient skon¢il s lieCbou kvoli
rodinnym problémom, aj napriek tomu, Ze pocas kratkeho
obdobia podavania enzymatickej substitu¢nej liecby sa je-
ho stav mierne zlepsil.

Pacient 4

T.C. 51-ro¢na Zena v r. 2004 zacala pocitovat postupny
vyvoj slabosti v proximalnom koncatinovom svalstve, so
zretel'ne vyraznejSim postihnutim proximalneho svalstva
DK. Pacientka pocitovala aj urcitt svalovu stuhnutost a ne-
skor sa pridruzili aj bolesti v prednom stehennom svalstve.
V januari 2012 bola odoslana rajonnym neurolégom na
diagnosticku hospitalizaciu do Centra pre neuromuskular-
ne ochorenia. V klinickom obraze dominovala slabost pro-
ximalneho svalstva, myopaticka chodza, pri vstavani z po-
drepu vstavala Splhanim pomocou ruk. Priznaky aktivnej
ani perkusnej myoténie neboli pritomné. V sére sa zistila
mierne zvySena hladina CK (6,44 ukat/1). Ihlovou EMG sa
zaznamenali myotonické vyboje a pri voluntarnej kontrak-
cii tvarové zmeny akénych potencialov motorickych jedno-
tiek myogénneho charakteru. O¢nym vySetrenim sa diag-
nostikovala obojstranna katarakta. Na zaklade klinického
obrazu, miernej hyperCKémie, (pseudo)myotonickych vy-
bojov v EMG zazname a nalezu v€asnej obojstrannej kata-
rakty vo veku 51 rokov sme predpokladali diagnézu myo-
tonickej dystrofie - typ MD2. DNA analyzou sa myotonicka
dystrofia nepotvrdila, ani typ MD1, ani typ MD2. V tivode
hospitalizacie sme uskutocnili, podobne ako ho realizuje-
me u vSetkych pacientov s priznakmi myogénneho postih-
nutia, skriningovy test na Pompeho chorobu, ktorého vy-
sledok bol pozitivny. Enzymaticka aktivita alfa-glukozidazy
v izolovanych leukocytoch bola redukovana - celkova akti-
vita 24, aktivita s akarbozou, ktora inhibuje alfa-glukozida-
zu nelyzozomového povodu, bola 5 (nmol/h/mg) a pomer
medzi akorbozovou aktivitou a celkovou aktivitou bol signifi-
kantne pozitivny - 0,20 (ref. > 0,3). Molekularno-genetickou
analyzou sa zistilo, Ze pacientka je zloZeny heterozygot pre
mutdcie IVS1(-13—G) a Gly3904gr v GAA géne. Realizo-
vali sme MR vySetrenie, ktorym sa v koronarnom T1 va-
Zenom obraze zistila pokrocila atrofia svalovych Struktur
oboch stehien (obrazok 6). Atrofizacie stehenného svalstva
su rozsiahlejSie nez byva pri myotonickej dystrofii a byvaju
prejavom pokrocilejSieho stadia Pompeho choroby. U tejto
pacientky bola Pompeho choroba diagnostikovana az 8 ro-
kov od vzniku prvych svalovych priznakov, ¢o predstavu-
je v subore naSich pacientov najdlhsi interval. Pacientka je
od maja 2012 na enzymatickej substitucnej lieCbe. Efektiv-
nost lieCby je zatial minimalna.

Pacient 5

T.C. 43-ro¢na pacientka s anamnézou primarnej hypoty-
reozy na podklade autoimunitnej tyreoiditidy, na substituc-
nej lieCbe Euthyroxom. V r. 2009 vo veku 38 rokov zacala
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Obrazok 6. MR — pokrocila atrofia stehenného svalstva v korondrnom T1 va-
Zenom obraze

pocitovat vyvoj slabosti v proximalnom svalstve DK, ne-
skor aj v proximalnom svalstve HK. Stav bol na rajéonnom
pracovisku hodnoteny ako hypotyreogénna myopatia. Z. di-
ferencidlne diagnostickych dévodov realizovali u nej skri-
ningové vySetrenie suchou kvapkou krvi, ktoré malo po-
zitivny vysledok a svedc¢ilo o diagndze Pompeho choroby.
MUDr. M. St¢ (Neurologické oddelenie, NsP Michalovce)
odoslal v septembri 2012 pacientku na nase pracovisko
k definitivnemu dorieSeniu diagnozy. Hladina CK v sére
bola 8,66 ukat/l a ihlovym EMG vySetrenim sa zistil myo-
génny nalez. V izolovanych leukocytoch sa zistila reduko-
vana enzymaticka aktivita alfa-glukozidazy - celkova akti-
vita 14, aktivita s akarbézou, ktora inhibuje alfa-glukozida-
zu nelyzozémového povodu, bola 5 (nmol/h/mg) a pomer
medzi akorbozovou aktivitou a celkovou aktivitou bol hranic-
ne pozitivny - 0,33 (ref. >0,3). DNA analyzou sa zistilo, ze
pacientka je zloZeny heterozygot pre mutdcie 1VSI1-13T>G
a Ser601Leu v GAA géne, Co definitivne potvrdilo diag-
nézu Pompeho choroby. Pacientka je od januara 2013 na
enzymatickej substitu¢nej liecbe. Jej stav je stabilizovany,
neprogreduje.

Zakladné klinické udaje a laboratérne nalezy vSetkych
5 pacientov su uvedené v tabulke 1.

Diskusia

Pompeho choroba patri medzi zriedkavé ochorenia (,,or-
phan diseases®), ktoré su definované prevalenciou 1 pripad
a menej na 2000 jedincov". Presna prevalencia ochorenia
vzhladom k jeho vzacnosti a znacnému poctu nespozna-
nych, nediagnostikovanych pripadov nie je znama. Odha-
duje sa v Sirokom rozmedzi od 1 pacienta na 40000 az po
1 pripad na 300000 obyvatelov"*9. V poslednych rokov je
evidentny narast po¢tu diagnostikovanych pacientov, ¢o su-
visi so zvySenym zaujmom o Pompeho chorobu, ktory vy-
plyva z moznosti jej u€innej lieCby enzymatickou substituc-
nou liecbou. Adultna forma, ktora je v 80 % najCastejSou
formou Pompeho choroby, predstavuje stale poddiagnosti-
kované ochorenie a spravna diagnéza byva urena so znac-
nym oneskorenim.

PodTra literarnych udajov sa interval medzi prvymi pre-
javmi ochorenia a uréenim diagnézy pohybuje medzi 5 - 10
rokmi®®". V CR je tento interval 5-7 rokov®". V nasom
suibore pacientov bol priemerny interval medzi vznikom ocho-
renia a urcenim spravnej diagnozy 5,6 rokov (rozmedzie 3-8
rokov). Klinicka symptomatoldgia a priebeh ochorenia vy-
kazovali u naSich pacientov vyraznu fenotypovu diverzitu,
v sére mali mierne zvySenu hladinu CK (5,01 - 19,96 ukat/
1) a priihlovom EMG ne$pecifické myogénne zmeny. K po-
vodne mylnému uréeniu diagnozy prispeli u 2 pacientok
pridruzené ochorenia (obojstranna katarakta vo veku 51
rokov; hypotyredza na podklade autoimunitnej tyreoiditi-
dy) a EMG nalez (pseudo)myotonickych vybojov.

Adultna forma Pompeho choroby sa fenotypovo podoba
pletencovym svalovym dystrofiam, chronickym polymyo-
zitidam, kongenitalnym myopatiam a d'al§im neuromusku-
larnych ochoreniam s proximalmou svalovou slabostou,
napr. endokrinné myopatie, spinalne svalové atrofie->13,
Stanovenie spravnej diagnozy komplikuje skuto¢nost, Ze
manifestacia adultnej formy Pompeho choroby sa moze
prejavit v ktoromkol'vek veku. NajCastejsie vznika v 3. a 4.
dekade Zivota. U nemeckych a najmi holandskych pacien-
tov ochorenie vznika aj v 6. dekade zivota, najstar$i pa-
cient mal pri vzniku ochorenia 71 rokov™%D V nasom
sutbore bol priemerny vek pacientov pri vzniku ochorenia 39,4
rokov (18-53 r.).

Vicsina pacientov s adultnou formou Pompeho choro-
by mava urcité tazkosti uz od detstva - odstavanie lopa-
tiek, skolioza, tazkosti pri behu, zaostavanie pri Sportovych
aktivitach. Véacsina tychto jedincov nevyhladava lekarske

Tabufka 1. Klinické udaje a laboratdrne nélezy u 5 pacientov s adultnou formou Pompeho choroby

Pacient | Pohlavie Vek.prl Inte_rval \{ank CK ukat/l | EMG nélez Mylna diagnéza S‘.’alo‘.’a DBS Enzvymolqg. DNA diagnostika
vzniku | -diagnéza biopsia vySetrenie

1 zena 18 7. 19,96 | myogénny LGMD + + + homozygot

2 zena 37 5r. 7,74 myogénny Chronicka polymyozitida + + + zlozeny heterozygot
3 muz 53 5r. 5,01 myogénny FSHMD + + + homozygot

4 zena 51 8r. 6,44 myotop L myotonickd dystrofia + + + zlozeny heterozygot

myogénny
5 zena 38 3r. 8,66 | myogénny hypotyreog. myopatia + + + zlozeny heterozygot

Legenda: CK - kreatinkindza; DBS (dry blood spot) — suchd kvapka krvi; LGMD (limb girdle muscle dystrophy) — pletencova forma muskuldrnej dystrofie;

FSHMD - facio-skapulo-humerdina muskuldrna dystrofia
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vySetrenie, robi tak az neskorsie, ked' sa u nich vyvinie sva-
lova slabost®>7!2), Pacienti maju tazkosti s chddzou, najma
do schodov, problémy pri vstavani zo sedu, ¢asté pady. Az
u 50 % pacientov byva sucastou inicialnych tazkosti nima-
hova dychavi¢nost. V neskorsich Stadiach sa pridruzuje
aj pokojova respiraéna nedostatocnost71%113  Respirac-
na insuficiencia sa najprv manifestuje v lahu (predilekéné
postihnutie branice). Svalové atrofie su pritomné v pokro-
CilejSich Stadiach ochorenia®71%19  Skeletdlne priznaky
(odstavajuce lopatky, skolidéza, hypotrofické paraspinalne
svalstvo) sa vyskytuju relativne ¢asto a patria ku v€asnym
priznakom Pompeho choroby®!1%1415),

Svalova slabost ma obvykle pletencovy vzorec, pricom
svaly panvového pletenca su postihnuté vyraznejSie ako
svaly ramenného pletencal->1%113 7 panvovych a proxi-
malnych svaloch na DK su najviac postihnuté glutealne
svaly, adduktory a flexory stehna, m. psoas je relativne
usetreny. Vysledkom slabosti svalov panvového pletenca
je kompenzacna myopaticka ,kacacia“ chodza a driekova
hyperlordéza. Pompeho choroba s predilekénym postihnu-
tim svalov panvového pletenca a proximalneho svalstva
dolnych koncatin imituje iné svalové ochorenia, ¢o ¢asto
vedie k ur€eniu nespravnej diagnozy. Pletencovd forma prog-
resivnej svalovej dystrofie bola povodne mylne diagnostiko-
vana u nasej pacientky ¢. 1. Chronickd polymyozitida bola
nespravne diagnostikovana u pacientky €. 2.

Relativne zriedkavo byva v popredi klinického obrazu
postihnutie proximalneho svalstva hornych konc¢atin?¢719,
Vyrazne mozu byt postihnuté vsetky fixatory lopatky - m.
trapezius inferior, mm. rhomboidei, a m. subscapularis, pa-
cienti maju vyrazne odstavajuce lopatky. Pri postihnuti pro-
ximalneho svalstva HK pacienti nedokazu vzpazit, predpa-
zit a abdukovat horné koncatiny®”!V. Vzhladom na tento
klinicky fenotyp bola u pacienta ¢. 3 mylne predpokladana
diagnoza facio-skapulo-humerdlnej muskuldrnej dystrofie.

U niektorych pacientov mozu byt popri svalovej slabosti
prejavmi Pompeho choroby aj urcita svalova stuhnutost
a myalgie®7!V, Pacientka ¢. 4 udavala pozvolny cca 8-ro¢ny
vyvoj slabosti v proximalnom svalstve DK, pocity svalove;j
stuhnutosti a v poslednom obdobi aj myalgie v prednom
stehennom svalstve. U pacientov s adultnou formou Pom-
peho choroby sa ihlovou EMG zistuje myogénny nalez.
Niekedy sa zistuju aj nespecifické EMG nalezy - komplex-
né repetitivne vyboje, fibrilaéné potencialy, pozitivne ostré
viny a vzacne myotonické vyboje*1219 U nasSej pacientky
¢. 4 sa zistili (pseudo)myotonické vyboje a tvarové zmeny
AP m.j. myogénneho charakteru. V sére bola mierna hy-
perCKémia. O¢nym vySetrenim sa zistila vo veku 51 rokov
vCasna obojstranna katarakta. Klinické nalezy (svalova sla-
bost, stuhnutost, myalgie) a vysledky paraklinickych vyset-
reni (myotonické vyboje, katarakta) imitovali fenotyp myo-
tonickej dystrofie. Predpokladali sme, Ze ide o myotonickii
dystrofiu typ MD2. Realizovali sme molekularno-genetické
vySetrenie, ktorého vysledky nepotvrdili myotonicku dys-
trofiu, typ MDI ani typ MD2.

Pacientka ¢. 5 mala anamnézu primarnej hypotyredzy
na podklade autoimunitnej tyreoiditidy, uzivala substituc-

nu liecbu Euthyroxom. V veku 38 rokov zacala pocitovat
slabost v proximalnom svalstva DK, neskor aj HK, v sére
mala miernu hyperCKémiu. Stav bol povodne diagnosti-
kovany ako hypotyreogénna myopatia. Na rajonnom neu-
rologickom pracovisku v Michalovciach v ramci projektu
vyhladavania pacientov s Pompeho chorobou v SR rea-
lizovali skriningové vySetrenie suchou kvapkou krvi s po-
zitivnym vysledkom. Pacientka bola odoslana na naSe pra-
covisko k diagnostickému dorieseniu. U nej, aj u ostatnych
4 pacientoch, bola enzymologickym vySetrenim z leukocy-
tov a molekularno-genetickou analyzou potvrdena diag-
néza adultnej formy Pompeho choroby.

Rychlost progresie ochorenia u pacientov s adultnou
a s juvenilnou formou Pompeho choroby je variabilna.
Existuje urcita korelacia, ¢im skorsi je vznik ochorenia
a niz§ia aktivita alfa-glukozidazy, tym je rychlejSia prog-
resia ochorenia™>®. Bez lieCby vedie progresia ochorenia
u vacsiny pacientov k imobilizacii a potrebe asistovanej
ventilacie. NajcastejSou pri¢inou umrtia je respiracné zly-
hanie>"1%13_ Pompeho choroba bola neliecitelnym ocho-
renim az do prvych rokov 21. storo¢ia. Enzymaticka sub-
stitu¢na lieCba s rekombinantnou a-glukozidazou, ktora sa
zacCala pouzivat zaCiatkom 21. storoCia, vyznamne zlepsi-
la prognostické vyhliadky pacientov so vSetkymi formami
Pompeho choroby>¢!”, V¢asné indikovanie enzymaticke;j
substituc¢nej lieCby ma rozhodujici vyznam pre priazniva
prognozu pacientov. Preto je potrebné aktivne vyhladavat
pacientov s Pompeho chorobou, k ¢omu sa vyuziva skri-
ningové meranie aktivity a-glukozidazy v suchej kvapke
krvi®171®_ Pre vysoku senzitivitu a Specifickost na urovni
99 % sa toto skriningové vySetrenie musi stat rutinnou
sucastou klinickej praxe. VySetrenie je indikované u do-
spelych jedincov so svalovou slabostou, myalgiami, sva-
lovymi atrofiami, respiracnou nedostato¢nostou, spanko-
vymi poruchami dychania, skoliozou, odstavajucimi lo-
patkami, symptomatickou a asymptomatickou hyperCK¢-
miou(2,5,16,20).

Zaver

Z klinického hladiska je nutné mysliet na adultnt formu
Pompeho choroby pri prejavoch proximalnej a trupovej
svalovej slabosti. Pri podozreni na Pompeho chorobu je
potrebné vySetrit respiracné funkcie pomocou spiromet-
rie, zakladnym vySetrenim je hodnotenie vitalnej kapaci-
ty. Viac ako 90 % pacientov s adultnou formou Pompeho
choroby ma v sére zvySenu hladinu CK. Preto kazda symp-
tomaticka aj asymptomaticka hyperCKémia je indikaciou
pre skriningové vySetrenie suchou kvapkou krvi. IThlovym
EMG vysetrenim sa zistuju neSpecifické myogénne zme-
ny. Vzacne sa mozu zachytit myotonické vyboje, ¢o moze
zviest k mylnej diagndze myotonickej poruchy, resp. myo-
tonickej dystrofie. Svalovou biopsiou sa zistuje obraz va-
kuolarnej myopatie s akumulaciou glykogénu intralyzozo-
malne, ale aj volne v sarkoplazme. V celom diagnostickom
procese je rozhodujuce stanovenie hladiny klticového en-
zymu alfa-glukozidazy. Tento proces ma 2 urovne. Prvou
je skriningové vySetrenie pomocou testu suchej kvapky
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krvi, ktorého senzitivita je vysoka. Vd'aka testu s akarbo-
zou, ktora inaktivuje ostatné neutrdlne glukozidazy, je
vysoka aj Specifickost suchej kvapky krvi. Potvrdenie diag-
nézy Pompeho choroby sa vykonava enzymologickym vy-
Setrenim aktivity alfa-glukozidazy v leukocytoch. Diagno-
zu ochorenia potvrdzuje aj DNA vySetrenie, ktoré moze
byt vyznamné v pripade hrani¢ného vysledku enzymolo-
gického vysledku.
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