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POMPEHO CHOROBA (GLYKOGENOZA II. TYPU) - PATOGENEZA,
KLINICKY OBRAZ A AKTUALNE TRENDY V DIAGNOSTIKE A LIECBE

Peter Spalek

Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UN Bratislava-Ruzinov

Pompeho choroba je vzacne autozomovo recesivne, progresivne a obvykle fatalne neuromuskularne ochorenie. Pric¢inou ochore-
nia je deficit kyslej lyzozomovej o-glukozidazy, ktory sposobuje akumulaciu glykogénu vo svalovych vlaknach a manifestuje sa
progresivnou svalovou slabostou. Vo vSeobecnosti existuje urcita korelacia medzi rezidualnou aktivitou o-glukozidazy a zavaz-
nostou klinického postihnutia. Klasicka infantilna forma (early-onset) nema ziadnu enzymaticku aktivitu a manifestuje sa taz-
kou svalovou slabostou, kardiomyopatiou a respiraénym zlyhavanim. Umrtie nastava obvykle pred doviSenim 1. roka. Pacienti so
vznikom Pompeho choroby v dospelosti (late-onset) maju urcity stupen rezidualnej enzymatickej aktivity. NajcastejSim klinickym
prejavom adultnej formy Pompeho choroby je pomaly progredujiica myopatia. Niektoré adultné formy vsak vykazuji znacna feno-
typicku diverzitu. Priebeh adultnej formy Pompeho choroby je obvykle progredujuci, zneschopiujuci a ¢asto fatalny. Urcovanie
deficitnej aktivity a-glukozidazy v suchej kvapke krvi predstavuje rychly a spol'ahlivy diagnosticky test na vyhl'adavanie pacientov
s Pompeho chorobou. Diagnézu definitivne potvrdi enzymologické vySetrenie aktivity o-glukozidazy v leukocytoch, kultarach
fibroblastov alebo vo svalovych vlaknach. Pompeho choroba moéze byt definitivne diagnosticky potvrdena aj DNA analyzou
a verifikaciou prisluSnej mutacie v géne pre o-glukozidazu. Pompeho choroba bola neliecitelnym ochorenim az do prvych rokov
21. storocia. Nedavne zavedenie enzymatickej substitucnej terapie rekombinantnou o-glukozidazou vyznamne zlepsilo prognozu
a kvalitu Zivota pacientov priaznivym ovplyvnenim svalovych motorickych a respira¢nych funkcii. Clanok je zamerany na nové
poznatky o etiopatogenéze, klinickom obraze a na aktualne trendy v diagnostike a liecbe Pompeho choroby.

Klucové slova: Pompeho choroba, deficit o-glukozidazy, svalova slabost, diagnostické kritéria, enzymologicka diagnostika,
DNA analyza, enzymaticka substitu¢na liecha rekombinantnou o-glukozidazou

POMPE DISEASE (GLYCOGENOSIS TYPE II) - PATHOGENESIS, CLINICAL PRESENTATION AND NEW TRENDS
IN DIAGNOSIS AND TREATMENT

Pompe disease is a rare autosomal recessive, progressive, and often fatal neuromuscular disorder caused by deficiency of lyso-
somal acid o-glucosidase. It is characterized by the accumulation of glycogen in muscle tissue that leads to progressive muscle
weakness and loss of function. In general, there is a good corelation between the severity of residual enzyme activity and the
severity of clinical phenotype. Classical infantile form (early-onset) has no enzyme activity and is associated with severe muscle
weakness, cardiomyopathy, respiratory failure and death occurs usually within the first year. Late-onset Pompe disease has some
residual o-glucosidase activity. The clinical hallmark of adult-onset o-glucosidase deficiency is slowly progressive myopathy.
However, some adult forms present with certain phenotypic diversity. The course of adult-onset form was usually progressive,
disabling and often fatal. Determination of deficient o-glucosidase activity in a dried blood spot provides a rapid and reliable
diagnostic method for Pompe disease, especially as the initial screening test. The diagnosis of Pompe disease is definitively
confirmed by measurement of decreased enzyme activity in leukocytes, cultures of fibroblasts or muscle tissue. Pompe disease
can be diagnosed also by DNA testing, verification of respective mutation in the gene for acid alfa-glucosidase. There was no
treatment for Pompe disease until recently. The recent development of recombinant o-glucosidase has dramatically improved the
life expectancy and quality of life with improvements of muscle motor and muscle respiratory functions in all forms of Pompe
disease. This article focuses on the pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and enzyme replacement therapy for Pompe
disease.

Key words: Pompe disease, o-glucosidase deficiency, muscle weakness, diagnosis, measurement of c-glucosidase activity,
mutation analysis, enzyme replacement therapy with recombinant human o-glucosidase
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Uvod

Pompeho choroba, oznac¢ovana aj ako glykogenoza II.
typu alebo deficit kyslej maltazy, je vzacne autozomovo re-
cesivne ochorenie, ktoré zapri¢inuju mutacie v géne kodo-
vanom pre o-glukozidazu¥. a-glukozidaza (GAA) Stiepi
o 1.4 a 1.6 retazce glykogénu, pricom sa uvolnuje glukoza.
Deficit tohto lyzozomového enzymu vedie k akumulacii
glykogénu v lyzozomoch svalovych vlakien, v men§ej miere

aj vinych tkanivach. Pompeho choroba sa m6zZe manifesto-
vat v dojcenskom veku, v detstve alebo v dospelosti. Infan-
tilna forma sa oznacuje aj ako ,early-onset“ glykogenéza II.
Adultna forma so vznikom v po 18. roku Zivota je znama aj
pod pojmom , late-onset“ glykogenéza II. Zavaznost klinic-
kej manifestacie pri Pompeho chorobe zavisi od mnoZstva
pritomného enzymu®?. Infantilné formy Pompeho choroby
su spojené s nulovou enzymatickou aktivitou a postihnuté
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dojcata zomieraju obvykle pred dosiahnutim prvého roka
zivota. Adultné formy Pompeho choroby maju urcita zvys-
kovu aktivitu a-glukozidazy, heterogénnu klinicku mani-
festaciu a variabilnu rychlost progresie ochorenia. Glyko-
genodza Il sa pre svoj vzacny vyskyt a pre urcitu fenotypickt
diverzitu klinickych priznakov tazko diagnostikuje. Ocho-
renie bolo donedavna neliecitel'né, pacienti mali vel'mi vaz-
nu, ¢asto infaustnd prognédzu. Zasadny prelom sa dosiahol
v prvych rokoch 21. storoc€ia, ked sa podarilo vytvorit re-
kombinantna a-glukozidazu, ktorou sa nahradzuje gene-
ticky podmieneny deficit enzymu. V¢asné diagnostikova-
nie Pompeho choroby a v€asné indikovanie enzymaticke;j
substitu¢nej lieCby ma rozhodujuci vyznam pre priaznivu
prognozu pacientov. V ¢lanku referujeme o sucasnych po-
znatkoch o patogenéze, klinickom obraze a aktualnych
trendoch v diagnostike a lieCbe Pompeho choroby.

Etiologia a patogenéza

Pompeho choroba (glykogenéza II. typu) je dedicné
ochorenie s autozomalne resecivnym typom heredity. Gén
kédujuci a-glukozidazu je lokalizovany na dlhom ramienku
17. chromozému. V sucasnosti je znamych viac ako 300
génovych mutacii sposobujucich Pompeho chorobu®324,
Medzi genotypom a fenotypom je problematické stanovit
priamu korelaciu, CiastoCne pre vyskyt zloZenych heterozy-
gotov - tzv. compound heterozygote™®. Vo vseobecnosti
plati dobra korelacia medzi zdvaznostou mutacie a zavaz-
nostou klinického fenotypu. Preto delécie a ,,nonsense”
mutacie su obvykle asociované s infantilnou formou a tzv.
netesniace mutacie (leaky mutations), napr. bezna IVSI1
(-13T->G) mutacia, su zdruzZené so vznikom Pompeho cho-
roby v dospelom veku.

a-glukozidaza ma o-1,4-glukozidazova a o-1,6-gluko-
zidazovu aktivitu, preto je schopna kompletne rozkladat
glykogén na glukozu. Svalové vlakna s chybajucou a-glu-
kozidazou nie su schopné stiepit glykogén. Dosledkom je
hromadenie glykogénu v lyzozomoch svalovych vlakien.
Akumulacia glykogénu v bunkach vyvolava procesy auto-
fagie, najma v II. type svalovych vlakien. ZvySenie poctu
lyzozomov a autofagozémov sposobuje vznik svalovej sla-
bosti. Pri rozvinutych formach Pompeho choroby obsah
akumulovaného glykogénu tvori az 5% hmotnosti svalo-
vych vlakien. Akumulacia glykogénu spdsobuje svalovu
slabost obmedzenim energetickych procesov vo svalovych
vlaknach. Na patomechanizmoch vzniku svalovej slabosti
sa vS§ak podiela aj mechanické naruSovanie myofibril, kto-
ré su hlavnou zlozkou kontraktibilného aparatu svalovych
vlakien™?. Svalovou biopsiou sa zistuje histopatologicky
obraz vakuolarnej myopatie. Vakuoly obsahuju PAS-pozi-
tivny material a intenzivne sa farbia kyslou fosfatazou, ¢o
ma aj zasadny diagnosticky vyznam®>719),

U pacientov s adultnou formou Pompeho choroby je
Casté preferenné postihnutie urCitych svalovych skupin
ukladanim glykogénu“'V. Presny dévod tohto diferencova-
ného postihnutia nie je znamy. Predilekéne byvaju postih-
nuté svaly panvového pletenca, proximalne koncatinové
svalstvo, na DK najmi adduktory a zadné stehenné sval-

stvo. Relativne Casto, niekedy aj v€asne, su postihnuté pa-
ravertebralne svaly a respiracné svaly.

Zavaznost klinického fenotypu je v znaCnej miere vo
vztahu k rezidualnej aktivite enzymu“®!V, U infantilnych
forméch je nulova hladina a-glukozidazy, pri adultnych aj
pri juvenilnych formach je pritomna aktivita malého, ale
kriticky vyznamného, mnoZstva a-glukozidazy. Klinicka
manifestacia adultnej formy Pompeho choroby moze byt
znacne heterogénna, niekedy moze fenotypicky imitovat
urcité, najma myogénne ochorenia.

Pri infantilnej forme spdsobuje akumulacia glykogénu
v myokarde hypertroficku kardiomyopatiu a akumulacia
v hepatocytoch hepatomegaliu®*%. Glykogén sa v perifér-
nom nervovom systéme hromadi vo Schwanovych bunkach
a v parasympatikovych myenterickych plexoch. V central-
nom nervovom systéme byva glykogén zistiteIny v spinal-
nych gangliach, v prednych rohoch miechy, v motorickych
jadrach mozgového kmena a v glii. Hromadenie glykogénu
v bunkach periférneho a centralneho nervového systému
vSak nesposobuje klinické prejavy Pompeho choroby. Zlo-
Zitou a nezodpovedanou otazkou je, preco su pri adultnej
forme ukladanim glykogénu postihnuté len svalové vlakna
a ostatné tkaniva su usetrené®.

Klinicky obraz

Hoci je Pompeho choroba spdsobena jedinym ubikvitar-
nym enzymom, prejavuje sa variabilnym klinickym priebe-
hom - od najtazsieho a rychlo progredujiceho postihnu-
tia novorodencov a doj€iat aZ po manifestaciu v dospelosti
s heterogénnou klinickou manifestaciou a variabilnou
progresiou ochorenia™®. Podla veku pri vzniku, zavaznos-
ti postihnutia a rychlosti progresie sa rozlisuju tri formy
Pompeho choroby - infantilnd, juvenilna a adultna forma.
Najcastejsie sa vyskytuje adultna forma - u 80 % pacientov,
u 10 % pacientov sa vyskytuje infantilna aj juvenilna forma
Pompeho choroby.

Aktivita a-glukozidazy je pri infantilnej forme nulova
a spojena s najtazsim klinickom obrazom a priebehom. Ur-
¢ita rezidualna aktivita a-glukozidazy sa zistuje pri juvenil-
nej forme (1-10 %) a pri adultnej forme (5-30 %) Pompeho
choroby®71012),

Infantilna forma Pompeho choroby (early-onset Pompe dis-
ease)

Ma mimoriadne zavazny klinicky obraz a rychlo prog-
redujuci vyvoj. Prvé priznaky ochorenia sa obvykle ma-
nifestuju v prvych tyzdnoch po narodeni. Klinicky obraz
infantilnej formy je charakterizovany , homogénnou mani-
festdciou” obligatnych priznakov®+71%12, Patria k nim:

e vyrazna svalova slabost a svalova hypotonia - tzv. flop-

py baby syndrome (obrazok 1)
¢ kardialne zlyhavanie, kardidlne arytmie pri kardiomega-

lii a kardiomyopatii (obrazok 1)
¢ hepatomegalia
¢ rychla progresia klinickych priznakov
« fatalna progndza

(154

Neurologia

3/2013 )




PREHLADOVE PRACE ]

Obrazok 1. Infantilna forma Pompeho choroby:
* vyrazna svalova slabost a hypotonia (,floppy baby syndrome®)
* roentgenovy ndlez tazkej kardiomegalie a kardiomyopatie

L
Infantilna forma sa kon¢i timrtim obvykle pred 1. rokom

zivota v dosledku kardidlneho alebo respiracného zlyha-
nia®4112 Viac ako 1 rok sa doziva len 15-20 % dojciat®#.

Juvenilna forma Pompeho choroby

Zacina sa v detskom veku od 1. do 15. roku Zivota. Pr-
vymi priznakmi byvaju motoricka nesikovnost, z1a toleran-
cia fyzickej zataze, nechut k fyzickej aktivite, retardacia
motorického vyvoja®!1?, Neskor sa manifestuje rychlo
progredujuca svalova slabost s predilekénym postihnutim
pletencového svalstva koncatin, trupového svalstva a respi-
racného svalstva. U niektorych pacientov moze byt postih-
nutie dychacich svalov s respira¢nou insuficienciou prvym
prejavom ochorenia>>!?, Priebeh juvenilnej formy je chro-
nicko-progredientny. V pokrocilejSich stadiach su okrem
zneschopiujucej svalovej slabosti pritomné aj vyrazné sva-
lové atrofie. Rychlost progresie je variabilna a tazko pred-
vidatel'na. Deti, ktoré ochoreju tesne po 1. roku Zivota,
zomieraju v priemere vo veku 6 rokov na respiracné zly-
hanie®™, Jedinci s manifestaciou Pompeho choroby v ne-
skorSom detstve zomieraju priemerne vo veku 25 rokov.

Adultna forma Pompeho choroby

Predstavuje najcastejSiu formu, ktora sa manifestuje
az u 80 % pacientov s Pompeho chorobou®!''?, NajcCastej-
Sie vznika v 3. a 4. dekade zivota, bol vSak opisany vznik
Pompeho choroby az vo veku 71 rokov*%. Klinické taz-
kosti ako odstavanie lopatiek, skolidza, tazkosti pri behu,
zaostavanie pri Sportovych aktivitich mozu byt pritomné
uz od detstva. Vac¢sina tychto jedincov nevyhladava lekar-
ske vySetrenie, robi tak az neskorSie, ked sa u nich vyvinie
svalova slabost*!112)_ Pacienti mavaju tazkosti s chodzou,
najma do schodov, ¢asté pady, problémy pri vstavani zo
sedu. AZ u 50% pacientov byva sucastou inicialnych taz-
kosti namahova dychavi¢nost, neskor sa vyvija aj pokojova
respiracna nedostatoCnost*!2. Ochorenie ma pomaly pro-
gresivny vyvoj. Pri dospelej forme postihnutie myokardu
chyba alebo je nevyrazngé.

* Svalovad slabost ma pri juvenilnej aj adultnej forme
obvykle pletencovy vzorec, priCom svaly panvového ple-
tenca su postihnuté vyraznejSie ako svaly ramenného ple-
tenca>*!2. Z panvovych a proximalnych svalov na DK su
najviac postihnuté glutealne svaly, adduktory a flexory
stehna, m. psoas je relativne usetreny>*!213, Vysledkom

slabosti svalov panvového pletenca je kompenzaéna kaca-
cia (,,myopaticka“) chodza a driekova hyperlordéza. Pom-
peho choroba s predilekénym postihnutim svalov panvo-
vého pletenca a proximalneho svalstva dolnych koncatin
imituje pletencové formy progresivnych muskularnych
dystrofii, Co vedie nie zriedka k urCeniu mylnej diagnozy.

Svaly hornych koncatin su tieZ viac postihnuté v proxi-
malnej ako v distalnej distribucii. Vyrazne byvaju postih-
nuté vSetky fixatory lopatky - m. trapezius inferior, mm.
rhomboidei, a m. subscapularis (obrazok 2). Sijové svalstvo
a distalne svaly ruk byvaju postihnuté zriedkavo.

Casto a vyrazne byvaju postihnuté vzpriamovace trupu
a brusné svalstvo>!'¥, S progresiou ochorenia sa vyvijaju
obmedzenia najma z oblasti svalov panvového pletenca,
ktoré pacientov limituju4*1219_ Pacienti nie si schopni
vstat zo sedu a z podrepu, z lahu sa nedokazu posadit, nie
st schopni chddze hore a dole schodmi. Pri postihnuti pro-
ximalneho svalstva HK pacienti nedokazu vzpazit, predpa-
zit a abdukovat horné koncatiny*1213),

Distalne svaly na DK byvaju postihnuté mierne. Zname
su vSak opisy adultnej formy Pompeho choroby s postihnu-
tim proximalneho svalstva hornych koncatin v kombinacii
s postihnutim distalneho svalstva noh - tzv. skapuloperone-
alna distribucia®?. Adultné formy mozu mat aj zriedkavé
neurologické prejavy zo zriedkavého postihnutia niektorych
svalov ukladanim glykogénu, napr. dysartriu pri postihnuti
a slabosti jazyka®¥.

o Unava, intolerancia fyzickej zdtaze, myalgie a svalové
kFce byvaju pomerne Castymi prejavmi Pompeho choroby.
Unavu v priebehu vyvoja ochorenia udava 75% a myal-
gie asi 50 % pacientov s adultnou formou Pompeho cho-
I.()l._)y(l,2,9,12,]3).

Obrazok 2. Adultna forma Pompeho choroby:
* zretelnd hypotrofia paraspinalneho svalstva a fixatorov lopatky
* odstévajuce lopatky
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* Svalové atrofie sa vyvijaju pri dlhS§om trvani ochorenia,
ked byva svalova slabost uz vyrazne vyjadrena®'>!». V po-
kroc¢ilych Stadiach ochorenia su svalové atrofie vyrazné,
zavazna svalova slabost pacientov zneschopnuje, obmedzu-
je bezné hybné ukony a lokomociu.

* Respiracné priznaky si pomerne Castym prejavom
Pompeho choroby“*!1213), Postihnutie diafragmy a inter-
kostalneho respira¢ného svalstva sa prejavuje namahovou
dychavic¢nostou. Pri progresii Pompeho choroby sa u mno-
hych pacientov vyvinie zavazna respiracna nedostatocnost,
ktora vyzaduje bud’ neinvazivnu, alebo invazivnu ventila-
ciu2%12, Pacienti s adultnou formou mavaju aj spdnkové
poruchy dychania - spankové apnoe, no¢na hypoventilacia,
ranné bolesti hlavy a denna spavost12),

* Skeletdlne priznaky (odstavajuce lopatky, skolioza, hy-
potrofické paraspinalne svalstvo) sa vyskytuja relativne Cas-
to a patria k v€asnym priznakom Pompeho choroby(:219,

* Rychlost progresie ochorenia u pacientov s adultnou
a s juvenilnou formou Pompeho choroby je variabilna.
Existuje urcita korelacia, ¢im skors$i je vznik ochorenia,
tym je rychlejSia jeho progresia®!?. Progresia ochorenia
vedie u vac¢Siny pacientov k imobilizacii a potrebe asisto-
vanej ventilacie. NajcastejSou pri¢inou umrtia pri juvenil-
nej a adultnej forme Pompeho choroby je respira¢né zly-
hanie(2,4,9,11,12).

Diagnostika
Klinicky obraz

Infantilna forma ma charakteristicky homogénny kli-
nicky obraz - generalizovana svalova slabost a hypotonia,
kardiomegalia, hepatomegalia, kardialne, hepatalne a res-
pira¢né zlyhavanie. Diferencialne diagnosticky je potrebné
infantilnt formu Pompeho choroby odlisit od inych, najmé
kongenitalnych priCin svalovej hypotonie a kardiomyopa-
tie (tabul'ka 1).

Adultnd a juvenilnd forma Pompeho choroby sa manifes-
tuju svalovou slabostou a r6znymi nespecifickymi svalovy-
mi aj mimosvalovymi priznakmi priznakmi233%1415 Jch
prehlad je uvedeny v tabulke 2. Svalové prejavy mozu imi-

Tabufka 1. Infantilna forma Pompeho choroby — diferencialna diagnostika
Svalova hypotonia a slabost
Kongenitalne myopatie
Kongenitalne svalové dystrofie
Hereditarne metabolické myopatie
« iné glykogendzy « lipidézy
 Danonova choroba « mitochondridlne myopatie
Spindlna muskuldme atrofia — typ SMA 1
Kongenitalna hypomyelinizacna neuropatia
Kongenitalne myasténie

Kardiomyopatia

Endokardidlna fibroelastéza

Idiopatické hypertroficka kardiomyopatia
Myokarditida

Tezaurimdzy

« mukopolysachariddzy
 mukolipidézy

« Fabryho choroba

« gangliozidézy
« neuronalna ceroid lipofuscindza

tovat rozne neuromuskularne ochorenia, napr. progresivne
svalové dystrofie, myozitidy, metabolické myopatie, a tym
sposobovat v klinickej praxi znacné diferencialne diagnos-
tické problémy®*!219 Prehl'ad ochoreni, ktoré treba diferen-
cialne diagnosticky vylucit, je v tabul'ke 3.

Tabufka 2. Klinické prejavy adultnej formy (,late onset“) Pompeho choroby
(neexistuju ziadne Specifické klinické priznaky)

Svalové priznaky

« slabost pletencového a proximalneho konéatinového svalstva
« poruchy chddze, pady

* nikdy nedokézal bezat

« slabost trupového svalstva

« Zzla tolerancia fyzickej zataze

« myalgie

- svalové kice

- asymptomatickd hyperCKémia

Respiracné poruchy

+ namahové dyspnoe

« respiratnd insuficiencia

« opakované infekty hornych dychacich ciest
« nocna hypoventilacia

+ dennd somnolencia

« ranné bolesti hlavy

Skeletélne priznaky

« odstavajuce lopatky

» skolidza

« hypoplastické/hypotrofické paravertebrélne svalstvo

Tabufka 3. Adultn forma Pompeho choroby - diferenciéina diagnostika
Svalové dystrofie

« Pletencové formy (LGMD)

« Beckerova muskulara dystrofia

» Facio-skapulo-humeralna muskuldrna dystrofia
Myotonicka dystrofia - typ MD1 a najma MD2
Chronické myozitidy

« Chronicka polymyozitida

« Myozitida s inkluznymi telieskami

Metabolické myopatie

« iné glykogendzy

» Danonova choroba

* lipidézy

« mitochondridlne myopatie

Endokrinné myopatie

Toxické myopatie

Ochorenia prednych rohoch miechy

« amyotrofickd lateralna skleréza

- spindlna amyotrofia — adultny typ IV

« bulbospindlna amyotrofia (Kennedyho choroba)
Periférne neuropatie

* hereditdrne

+ imunogénne (autoimunitné)

« metabolické

Ochorenia nervosvalového spojenia
 myasténia gravis

« kongenitalne myasténie

« Lambert-Eatonov myastenicky syndrém

(156

Neurologia

3/2013 )




PREHLADOVE PRACE )

Kreatinkindza (CK)

Pacienti s infantilnou formou Pompeho choroby maju
obligatne vysoku hladinu CK v sére“71%12_ Pri juvenil-
nej a adultnej forme byvaju hladiny CK v sére zvySené
u 80-85 % pacientov”1%19 Hladiny kvantitativne dosahuju
4-5-nasobok hornej hranice CK v sére, ktorou je 3,0 ukat/1
pre muzov a 2,5 ukat/1 pre Zeny.

Normalna hladina CK diagnézu Pompeho choroby ne-
vylucuje. Od 10 do 15 % pacientov, obvykle s lahSou adult-
nou formou, ma v sére normalnu hladinu CK.

V klinickej praxi sa ob¢as stretavame s jedincami, ktori
maju perzistujucu asymptomaticku hyperCKémiu. Asymp-
tomaticka hyperCKémia moZe byt inicialnym priznakom
Pompeho choroby. Preto je nutné u vSetkych jedincov
s asymptomatickou hyperCKémiou zrealizovat skriningové
vySetrenie aktivity a-glukozidazy suchou kvapkou krvit”,
Elektromyografia (EMG)

Ihlovou EMG sa moze zistit myogénny nalez, ale asto
su pritomné neSpecifické EMG nalezy, napr. zvySena in-
zeréna aktivita vo forme pseudomyotonickych vybojov,
komplexnych repetitivnych vybojov, fibrilaénych potencia-
lov a pozitivnych ostrych vin®"19_ Ak sa ihlové EMG snima
z nepostihnutych Casti svalov, moze byt nalez aj faloSne
negativny.

Svalovd biopsia

Pozitivne histopatologické a imunohistochemické na-
lezy vedu k uréeniu diagnozy Pompeho choroby®371012),
Moziné su aj faloSne negativne nalezy, lebo pri adultnych
formach nie su vSetky svaly, resp. rozne Casti jednotlivych
svalov, rovnako postihnuté ,ukladanim glykogénu®. Vo sve-
telnom mikroskope sa typicky nachadzaju vakuolizované
svalové vlakna - ,vakuolarna myopatia“©>"1%12_ Vakuoly
maju vysoky obsah glykogénu (obrazok 3, 4). Vakuoly sa
farbia pozitivne kyslou fosfatazou, ¢o je dokaz, ze ide o ly-
zozOémy 471012 'V sarkoplazme svalovych vlakien sa nacha-
dza aj volny glykogén. Pri juvenilnej a adultnej forme sa vo
svalovych vldknach nachadzaju aj tzv. neSpecifické ,,myo-
patické” zmeny - internalizacia jadier, variacie vel'kosti sva-
lovych vlakien, Stiepenie svalovych vladkien a zmnoZenie
intersticia®’!?, Pri lahSich adultnych formach Pompeho

Obrazok 3. Priecny rez svalovym tkanivom (farbenie HE):
* vakuolarne uskladnenie glykogénu vo svalovych vidknach

choroby mozu byt depozita intralyzozomového a vol'ného
glykogénu v sarkoplazme nenapadné a dokonca sa modzu
prehliadnut®>,

Enzymatické vysetrenie

Definitivne urCenie spravnej diagnézy Pompeho choro-
by je zaloZené na naleze chybajiicej alebo vyrazne znizenej
aktivity a-glukozidazy ™', Enzymatické vySetrenie sa rea-
lizuje z buniek, ktoré obsahuju lyzozémy - leukocyty, kul-
tivacie fibroblastov ziskanych koznou biopsiou alebo kulti-
vacie svalovych vlakien ziskanych svalovou biopsiou®"1%12),
Pri infantilnej forme aktivita a-glukozidazy uplne chyba.
Redukovana enzymaticka aktivita sa zistuje pri juvenilnej
(1-10%) a pri adultnej forme (10-30 %) Pompeho choroby.
Medzi hladinou a-glukozidazy a zavaznostou klinického
obrazu vSak neexistuje absolutna korelacia.

V r. 2001 bola vyvinuta nova metodika, ktord meria ak-
tivitu a-glukoziddzy v suchej kvapke krvi'®. Analyza suchej
kvapky krvi poskytuje rychlu, neinvazivnu a spolahlivia
metodiku na stanovenie aktivity a-glukozidazy. Tento test
moZno pouzivat ako skriningovy a je vhodny na vyhlada-
vanie pacientov s Pompeho chorobou®20,

Ak sa v suchej kvapke krvi zisti nulova alebo znizena
aktivita o-glukozidazy, nalez je potrebné potvrdit enzy-
matickym vysetrenim o-glukoziddzy v izolovanych leuko-
cytoch alebo v kulturach fibroblastov, pripadne svalovych
Vlékien(3'4’7’1°'12’2°).

Molekuldarnogenetickd diagnostika (DNA analyza)

Umoznuje identifikaciu mutacii v géne pre kyslu a-glu-
kozidazu na chromozéme 17q25.3-q25.3, ktoré su zodpo-
vedné za deficit a-glukozidazy“’'9, V sucasnosti je zna-
mych viac ako 300 génovych mutacii sposobujucich deficit
a-glukozidazy.

Liecbha
Patogenetickid liecha

Vyznamnym prelomom v terapii Pompeho choroby sa
stali prvé roky 21. storocia, ked sa zacala pouzivat enzyma-
tickd substitucnd liecba (ESL) s rekombinantnou a-glukozidd-
zou®29, Enzym sa aplikuje vnutrozilovo v davke 20 mg/kg
telesnej hmotnosti v 2-tyzdnovych intervaloch. Kishnani

Obrazok 4. Priecny rez svalovymi vidknami (PAS farbenie):
* vakuoly s glykogénom a vyraznou reakciou na farbenie PAS
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a spol. (2007) u 18 deti s infantilnou formou Pompeho cho-
roby zistili, ze ESL redukovala v porovnani s historickymi
kontrolnymi pacientmi riziko umrtia o 99 %, riziko inva-
zivnej ventilacie o 92 % a neinvazivnej ventilacie o 88 %7,
Zlepsila sa aj kardiomyopatia, svalova sila a funkéné moto-
rické schopnosti.

Studie pacientov s juvenilnou a adultnou formou Pom-
peho choroby, ktori dostavali rekombinantni GAA in-
travendzne v davke 10 mg/kg raz tyzdenne alebo v davke
20mg/kg raz za 2 tyzdne, priniesli tieZ priaznivé vysled-
ky©"29. Dosiahlo sa zlepSenie respiraénych funkcii, zlep-
Senie motorickych, lokomoénych funkcii a u ostatnych pa-
cientov Pompeho choroba ostala stabilizovand, prestala
progredovat. V roku 2006 boli v USA (Food and Drug
Aministration Committee) a v Eurépskej unii (European
Medicines Agency) schvalené indikacie pre substitu¢nu
enzymaticku lieCbu rekombinantnou alfa-glukozidazou pri
vsetkych 3 formach Pompeho chorobyt?.

Treba zdoraznit, Ze pre vSetky tri formy Pompeho cho-
roby plati, ze ¢im skor sa zaCne s ESL, tym vyraznejSie
klinické zlepsenie sa dosiahne(32129_ S trvanim Pompeho
choroby sa vo svalovych vlaknach (pri infantilnej forme aj
v bunkach myokardu a heparu) uklada Coraz vacSie mnoz-
stvo glykogénu a sucasne dochadza v postihnutych bun-
kach k vzniku ireverzibilnych zmien%1329_ Podla vSetkych
doterajsich §tudii o enzymatickej substituénej lieCbe sa naj-
lepSie vysledky dosahuju u pacientov, u ktorych sa za¢ne
s lieCbou vo v€asnom $tadiu Pompeho choroby(®13:2124.26),
Preto je potrebné aktivne vyhladavat pacientov s Pompeho
chorobou, na ¢o sa vyuzZiva meranie aktivity a-glukozidazy
v suchej kvapke krvid'#29 Vo vyspelych krajinach sa vy-
tvaraju narodné registre Pompeho choroby. V r. 2004 bol
zriadeny celosvetovy register Pompeho choroby, v ktorom
su evidovani aj slovenski pacienti.

Symptomaticka liecba

Pred érou ESL bolo mozné progredujuci a zneschopnu-
juci vyvoj Pompeho choroby ovplyvnit len symptomatickou
lieCbou, ku ktorej patri>1V:

Neinvazivna a invazivna ventildcia je doleZitou sucastou
starostlivosti o pacientov s Pompeho chorobou. U niekto-
rych pacientov v€asné postihnutie dychacich svalov moze
viest k respirac¢nej insuficiencii vo v€asnych stadiach ocho-
renia. No¢na neinvazivna ventilacia u pacientov s no¢nymi
poruchami respiracie zlepSuje nielen respira¢nu nedosta-
toCnost, ale aj poruchy spanku, dennu spavost a unavu.

Rehabilitdacia a fyzikdlna liecha. Ich cielom je optima-
lizovat a zachovavat motorické funkcie, predchadzat se-
kundarnym komplikaciam (napr. kontraktury, deformity)
a pomahat pacientom maximalizovat ich funkcie (napr.
kompenzacnymi pomockami; kompenzaénymi technika-
mi).

Sledovanie detskym kardiologom si vyZaduju infantilné
formy Pompeho choroby pre obligatny vyskyt kardiomega-
lie, kardiomyopatie a kardialnych arytmii.

Zaver

Pompeho choroba (glykogenoza II. typu; deficit kyslej
maltazy) je vzacne hereditarne ochorenie s autozomovo re-
cesivnym typom dedi¢nosti. Jeho pric¢inou je deficit kyslej
lyzozomovej a-glukozidazy, ktory vedie k akumulacii gly-
kogénu vo svalovom tkanive.

Klinicky ide o progresivne ochorenie, obvykle imobili-
zujuce a Casto fatalne. Manifestacia v doj¢enskom veku je
spojena s vyraznou svalovou slabostou, kardiomyopatiou,
respira¢nym zlyhavanim a umrtim obvykle do 1. roku Zi-
vota. Vznik v detstve a v dospelosti je spojeny so slabostou
proximalneho koncatinového svalstva, zatazovou dyspnoe
a s respiracnou nedostato¢nostou. NajCastejSim klinickym
prejavom adultnej formy Pompeho choroby je pomaly prog-
redujuca myopatia. Niektoré adultné formy vykazuju znac-
nu fenotypicku diverzitu. Priebeh adultnej formy Pompeho
choroby je spravidla chronicko-progredientny, ¢asto zne-
schopnujuci a konc€iaci sa umrtim v dosledku respiracné-
ho zlyhania. UrCovanie deficitnej aktivity a-glukozidazy
v suchej kvapke krvi predstavuje rychly a spolahlivy diag-
nosticky test na vyhladavanie pacientov s Pompeho cho-
robou. Diagnoézu definitivne potvrdi enzymologické vySet-
renie aktivity a-glukozidazy v leukocytoch, kulturach fib-
roblastov alebo svalovych vlakien. Pompeho choroba moze
byt definitivne diagnosticky potvrdena aj DNA analyzou
a verifikaciou prislu§nej mutéacie v géne pre a-glukozida-
zu. Pompeho choroba bola nelieCitelnym ochorenim az do
prvych rokov 21. storo¢ia. Enzymaticka substitu¢na liecba
s rekombinantnou a-glukozidazou, ktora sa zacala pouZzi-
vat zaCiatkom 21. storoCia, vyznamne zlepSila prognostické
vyhliadky pacientov so vSetkymi formami Pompeho cho-
roby. V¢asné indikovanie enzymatickej substitu¢nej lieCby
ma rozhodujuci vyznam pre priaznivi prognozu pacientov.
Preto je potrebné aktivne vyhladavat pacientov s Pompe-
ho chorobou, na ¢o sa vyuZiva skriningové meranie akti-
vity a-glukozidazy v suchej kvapke krvi. Toto skriningové
vySetrenie sa musi stat rutinnou sucastou klinickej praxe.
VySetrenie je indikované u dojCiat so svalovou slabostou,
hypotoniou, motorickou retardaciou a kardiomyopatiou.
Skriningové vySetrenie je indikované aj u starSich deti a do-
spelych so svalovou slabostou, s myalgiami, so svalovymi
atrofiami, s respiracnou nedostato¢nostou, so spankovymi
poruchami dychania, skoliézou, s odstavajucimi lopatkami
a asymptomatickou hyperCKémiou.

Podporené spolocnostou Genzyme a Sanofi Company.
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