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Adultna forma Pompeho choroby je zriedkavé autozomalne recesivne dedic¢né ochorenie sposobené deficitom lyzozomalnej kyslej alfa-glu-
kozidazy, ktory vedie k hromadeniu lyzozomalneho glykogénu v bunkach, najma v priecne pruhovanom svalstve. Dochadza k zvacsovaniu
a ruptire lyzozémov, nasledne k Strukturalnemu poskodeniu svalovych vlaken, dysfunkcii organel, porucham v metabolicko-energetic-
kych procesoch a k progresivnemu rozvoju myopatie. Do konca 20. storocia nebola Pompeho choroba lie¢itelna, mala nepriaznivi, casto
infaustnii prognézu. V roku 2006 EMA a FDA potvrdili indikdciu enzymatickej substitucnej liecby rekombinantnou alfa-glukozidazou pre
vSetky 3 formy Pompeho choroby - infantilnd, juvenilni a adultni. V 21. storoci viaceré Stidie potvrdili, Ze ¢im skor sa zacne s ESL,
tym vicsia je pravdepodobnost zlepSenia klinickych priznakov ochorenia. Preto sa za¢alo so skriningovym vyhladavanim pacientov
s Pompeho chorobou meranim alfa-glukozidazy v suchej kvapke krvi, do ktorého sa v roku 2009 zapojila aj Slovenska republika. Dovtedy
nebol u nas diagnostikovany zZiadny pacient s adultnou formou Pompeho choroby. Po roku 2009 sme skriningovym vySetrenim zachytili
10 dospelych pacientov s deficitom alfa-glukozidazy, diagnozy boli definitivne potvrdené enzymovym vySetrenim a DNA diagnostikou.
Pre svoj zriedkavy vyskyt je adultna forma poddiagnostikované ochorenie. Adultni formu Pompeho choroby charakterizuje aj vyrazna
fenotypicka diverzita, ktora spdsobuje, Ze Pompeho choroba imituje rozne ochorenia, najma neuromuskuldrne choroby. U v§etkych 10
pacientov s adultnou formou boli povodne uréené mylné diagnézy. Priemerny ¢as medzi prvymi priznakmi ochorenia a uréenim spravnej
diagnézy Pompeho choroby bol 7,1 rokov (2 - 14 rokov). V praci poukazujeme na niektoré zasadné chyby, ktoré u pacientov oddialili
urcenie spravnej diagnézy a ordinaciu enzymatickej substitucnej liecby. Pritom pre priaznivii prognézu pacientov s Pompeho chorobou
ma rozhodujici vyznam skoré urcenie spravnej diagnozy a véasna ordinacia kauzalnej liecby. V ¢lanku referujeme aj raritni kazuistiku
63-rocnej Zeny, u ktorej sa adultna forma Pompeho choroby inicidlne manifestovala poruchou braniéného dychania a spésobovala za-
vazné diferencialne diagnostické tazkosti

Klacové slova: adultnd forma Pompeho choroby, deficit lyzozomalnej alfa-glukozidazy, myopatia, mylné diagndzy, porucha bréni¢ného dychania,
enzymové vySetrenia, DNA diagnostika, enzymaticka substitucna liecba

Diaphragm respiration disorder as first clinical manifestation in adult form of Pompe disease

Adult form of Pompe disease is a rare inherited autosomal recessive metabolic disorder caused by deficiency of lysosomal acid
a -glucosidase activity. It is characterised by the accumulation of glycogen in muscle tissue that leads to progressive muscle weakness
- myopathy. The clinical hallmark of adult-onset Pompe disease is slowly progressive myopathy. However, adult forms present them-
selves with certain phenotypic diversity which causes difficulties in diagnosing and diagnostic pitfalls. The course of adult Pompe form
disease was usually 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 with recombinant a-glucosidase has dramatically improved the life expectancy
and quality of life with improvements of muscle motor and muscle respiratory functions. EMA and FDA confirmed in 2006 indication for
enzymatic replacement therapy in all 3 Pompe disease forms - infantile, juvenile and adult. The best results are achieved in patients with
Pompe disease diagnosed in early stages. Late diagnosis in advanced stages deprives the benefits of enzymatic replacement therapy with
significant impact on patients” prognosis. Therefore, early diagnosis of adult Pomce disease is of crucial importance. Several studies
in 21st century confirmed that the sooner you begin with enzymatic replacement therapy, the bigger is the probability of improving the
clinical symptoms of the disease. Dried blood spot test provides a rapid and reliable screening method for determination of a-glucosidase
deficiency. Slovak Republic joined this screening programme in 2009. Before 2009 there was no patient with adult Pompe disease form
diagnosed in SR. After 2009 we diagnosed with dried spot test adult Pompe disease in 10 patients. The diagnosis was definitively con-
firmed by measurement of decreased enzyme activity in leukocytes, and by DNA testing with verification of pathogenic mutations in
gene for a-glucosidase. For its rare occurrence adult Pompe disease form is an underdiagnosed disease. Adult form is also characterised
by heterogeneity of muscle symptoms causing diagnostic pitfalls. All 10 patients with adult form were initially diagnosed with false
diagnoses. The average time between initial disease symptoms and correct diagnosis statement of Pompe diseases was 7.1 years (2-14
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years). We report in our paper several essential errors which delayed the determination of correct diagnosis and early prescription of
enzymatic replacement therapy. We also present a rare case-report of 63-year-old female with diaphragm respiration disorder as first
clinical manifestation of adult form of Pompe disease.

Key words: adult Pompe disease form, a-glucosidase deficiency, myopathy, false diagnosis, diaphragm respiration disorder, enzyme investiga-
tion, DNA diagnosis, enzymatic replacement therapy

Neurol. prax 2021;22(4):278-284

Uvod

Adultna forma Pompeho choroby
(glykogenoza typ 2, deficit kyslej a-glu-
kozidazy) je zriedkavé autozomalne re-
cesivne hereditarne metabolické ochore-
nie, ktoré sa klinicky manifestuje myopa-
tiou s variabilnymi prejavmi a priebehom
(Alandy et al., 2019; Kohler et al., 2018;
Loscher et al., 2018; Mattosova et al., 2014;
Spalek, 2013; Vohatika, 2014). Pri¢inou
Pompeho choroby je mutacia génu pre
lyzozomalnu kysl a-glukozidazu, ktora
Stiepi a-1,4 vazby glykogénu. Dosledkom
deficitu a-glukozidazy je akumulacia gly-
kogénu v lyzozémoch svalovych vlakien
(Kohler et al., 2018; Loscher et al., 2016;
Spalek, 2013; Voharika, 2014). Neskor do-
chadza k rupttram lyzozoémov a tniku
glykogénu do sarkoplazmy. Vo svalovych
vlaknach st poskodzované myofibrily -
kontraktibilny aparat svalovych vlakien,
a obmedzované energetické procesy, o
sposobuje prehlbujicu sa svalovt slabost
a neskor aj svalové atrofie (Alandy et al.,
2019; Mattosova et al., 2014; Toscano et
al., 2019; Voharika, 2014).

Gén pre a-glukozidazu je lokali-
zovany na dlhom ramienku 17. chromo-
z6mu, znamych je viac ako 300 mutacii
tohoto génu (Alandy et al., 2019; Loéscher
etal., 2016; Mattosova et al., 2014; Spalek,
2013; Toscano et al., 2019). Pre klinicky
manifestnt Pompeho chorobu musia byt
na oboch alelach pritomné relevantné
mutacie vyznamne znizujice aktivitu
a-glukozidazy (autozomalne recesiv-
ny typ dedicnosti). Pre bezproblémovu
funkciu staci jedna plne funk¢na alela.
Ak je deficit a-glukozidazy tplny alebo
temer Uplny (< 2 %), vznika infantilna
forma Pompeho choroby. Infantilna for-
ma je vzacna, tvorilen 10 % z celkového
poctu pacientov s Pompeho chorobou.
Tazka svalova slabost (myopatia) je ma-
nifestna hned po narodeni. U dojciat,
na rozdiel od adultnej formy Pompeho
choroby, st okrem myopatie pritomné

dilata¢na kardiomyopatia a hepatopatia.
Bez lieCby je prognoéza infaustna. 90 %
doj¢iat s infantilnou formou zomiera
pred doviSenim 1. roku Zivota.

Juvenilna forma Pompeho choroby
vznika od 1. do 18. roku Zivota, pacienti
maj zvySkovu aktivitu enzymu 5 - 10 %.
Vyskyt juvenilnej formy je vzacny, klinic-
ky sa manifestuje progredujicou myopa-
tiou so zavaznou prognoézou.

Adultna forma Pompeho choro-
by je najcastejSia, az u 80 % pacientov
vznika Pompeho choroba v dospelos-
ti (Alandy et al., 2019; Katzin a Amato,
2008). Adultné formy Pompeho choroby
majt urcit zvyskovu aktivitu a-glukozi-
dazy od 5 do 25 %. Klinicky sa manifes-
tujli myopatiou, ktora ma heterogénnu
symptomatolégiu a variabilnt rychlost
progresie (Lagler et al., 2019; Toscano et
al,, 2019; Than et al., 2020).

Do konca 20. storocCia bola
Pompeho choroba neliec¢itelnym pro-
gredujicim ochorenim ¢asto s infaust-
nou prognoézou, obvykle v dosledku zly-
hania respira¢ného svalstva (Glinger et
al., 2011; Hagemans et al., 2005; Lagler
et al., 2019; Nunez-Perata et al., 2020;
Spalek et al., 2014; Vohaiika, 2014). FDA
v USA a Eurépska liekova agentra
v Europskej Ginii v roku 2006 schvalili
enzymaticka substituéna liecbu s re-
kombinatnou a-glukozidazou pre liecbu
vSetkych 3 foriem Pompeho choroby -
infatilng, juvenilnt a adultnt.

Viaceré stadie potvrdili, Ze v€as-
né diagnostikovanie Pompeho choroby
a v€asné ordinovanie enzymatickej sub-
stitu¢nej lieCby majt rozhodujaci vyz-
nam pre priaznivit progndzu pacientov
(Katzin a Amato, 2008; Kohler et al., 2018;
Loscher et al., 2018). Na Slovensku sme
v roku 2009 zacali so skriningovym vy-
hladavanim pacientov s Pompeho choro-
bou metodikou suchej kvapky krvi, ktora
jednoducho a spolahlivo zisti deficit o-
-glukozidazy (Spalek, 2009). Diagnézu

Pompeho choroby definitivne potvrdia
enzymové vySetrenia a DNA diagnosti-
ka (Katzin a Amato, 2014; Kohler et al.,
2018; Musumeci et al., 2019; Schoser et
al., 2017).

Adultna forma Pompeho choroby
je pre svoj zriedkavy vyskyt a fenotypo-
vu diverzitu klinickych priznakov ¢asto
nespravne diagnostikovana a vedena
pod mylnymi diagnézami (Legler et al.,
2019; Schoser, 2019; Spalek et al.,, 2017;
Urminska et al., 2015; Voharika, 2014).

V ¢lanku referujeme kazuistiku
pacientky, u ktorej sa ako prvomanifes-
tacia adultnej formy Pompeho choroby
vyskytla porucha brani¢ného dychania.
V diskusii poukazujeme na niektoré za-
sadné chyby, ktoré u pacientov vyznam-
ne oddialili uréenie spravnej diagnoézy.
Pritom pre priaznivi prognézu pacientov
s Pompeho chorobou majit rozhodujtci
vyznam skoré ur¢enie spravnej diagnozy
a v€asnd ordinicia enzymatickej substi-
tucnej liecby.

Subor pacientov

Kazuistika 1

Zena M. K. narodena v roku 1956.
OA: psychomotoricky vyvoj bol normal-
ny, prekonala beZzné detské ochorenia.
Nikdy nebola vaznejsie chora, lieky ne-
uziva. Je v déchodkovom veku, ale trvalo
pracuje ako stomatoldg na plny tvazok.
RA: matka zomrela 27-ro¢na na lymfo-
sarkém. Otec zomrel 61-ro¢ny na kar-
cinobm pecene. Vlastny brat narodeny
vroku 1950 mal od 30. roku Zivota tazky
diabetes mellitus. Pre vyvoj svalovej sla-
bosti, svalovych hypotrofii, pocity tuh-
nutia svalstva bol v roku 1999 hospitali-
zovany na naSom pracovisku. Objektivne
sme zistili globalne znizent svalov silu,
Slachovookosticovu areflexiu a hypotro-
fické svalstvo. V sére sa zistila mierna hy-
perCKémia 5,34 ukat/1 (norma do 3,27).
Ihlovym EMG vySetrenim sa zistil na-
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lez miernych neuromyogénnych zmien.
Svalovou biopsiou sa zistil nalez ahsich
nespecifickych myogénnych zmien, bez
znamok vakuolarnej myopatie, PAS pozi-
tivne sarkoplazmatické depozita glyko-
génu neboli pritomné. Vo veku 55 rokov
brat/pacient nahle exitoval na embé-
liu a. pulmonalis. Polovlastni strodenci
80-ro¢ny brat a 78-ro¢né sestra st zdra-
vi. TO: od veku 50 rokov zacala pacient-
ka pocitovat tazkosti s nosenim tazsich
predmetov, nakupov pri chédzi do scho-
dov. Od detstva a po cely Zivot pravidelne
Sportovala. Turistické tary dobre tole-
rovala. V popredi jej Sportovych aktivit
bolo denné plavanie. Priblizne od roku
2015 si uvedomila, zZe pri plavani sa l'ahko
zadycha. Dyspnoe pri plavani sa zvy-
raznovalo do takej intenzity, Ze musela
prestat plavat. V§imla si tiez, Ze ak stoji
v hilbsej vode, tazko sa jej dycha. Pribez-
nych dennych aktivitach a pri chédzi po
rovine s dychanim nemala tazkosti. Pre
mierne zvySent hladinu CK v sére 5,34
ukat/I (norma do 2,83 ukat/I), dyspnoe,
neskor stazenie chddze do schodov, pa-
cientke na Neurologickej oddeleni UN L.
Pasteura, KoSice, realizovali skriningové
vySetrenie suchou kvapkou krvi a zisti-
1i deficit a-glukozidazy. Pacientka bola
odoslana do Centra pre neuromusku-
larne ochorenia v Bratislave. Svalstvo
mala pacientka dobre konfigurované, bez
zjavnych trofickych zmien. Svalova sila
bola primerana. MR vySetrenim stehen-
ného svalstva sa zistila mierna hypotrofia
so zacinajlicou lipomat6znou prestav-
bou. Z literatary je zname, Ze pri adult-
nych formach Pompeho choroby docha-
dza aj pri lahkych stavoch vo vysSom
veku k lipomatdznej prestavbe svalstva
(Nunez-Peralta et al., 2020). Pacientka
dokazala urobit drep, vstat z podrepu
bez pomoci rtk. Pri zatazi sa lahsie za-
dychala, najvyraznejsie pri cvi¢eniv lahu.

Dyspnoe pri plavani a v stoji
v hlbsej vode sposobuje antigravitacné
poOsobenie vody, ktoré vytlaca branicu
nahor. Za normalnych okolnosti, mimo
vody, mala pacientka dychanie v stoji,
v sede a v lahu bez subjektivnych taz-
kosti. Vitalnu kapacitu pltac (VKP) mala
najvyssiu v stoji 2830 ml, lebo gravitacné
poOsobenie ulahc¢uje pohyb branice kau-
dalne. V sede mala VKP 2140 a v lahu len
1730 ml, lebo v tejto polohe sa gravita¢né

posobenie na branicu uplatiiuje v naj-

menSsej intenzite.

Pacientke sme ordinovali enzy-
mové vySetrenie a DNA diagnostiku, kto-
rymi sa definitivne potvrdila diagnéza
adultnej formy Pompeho choroby:

* Enzymové vysetrenie - zaver: Aktivita
a-glukozidazy bez inhibitora dosaho-
vala 29 nmol/h/mg. Aktivity enzymu
inkubované s inhibitorom akarbo-
zou boli u pacientky 8 nmol/h/mg.
Pomer aktivit +akarbo6za/-akarbo-
za bol u pacientky zniZeny na 0,27.
Kontrolné vzorky mali pomer hodndt
vy$si ako 30. Vysledok enzymového
vySetrenia so zniZenim pomeru akti-
vit +akarboza/-akarbo6za na 0,27 jed-
noznacne potvrdil diagnozu adultnej
formy Pompeho choroby.

* DNAvysetrenie - zaver: Definitivne sa
potvrdila diagnéza Pompeho choro-
by. Pacientka je zloZeny heterozygot
pre patogénne varianty c.-32-13T>G
(CS941489, Rs386123174) v GAA géne.
Pacientke sme odporucili ESL rekom-
binantnou a-glukozidazou a odoslali
ju do Centra pre metabolické ocho-
renia NUDCH, Bratislava (MUDr. A.
Hlavata, PhD., MPH).

Kazuistika 2

V roku 1995 boli u 19-rocnej Zeny
pri preventivnej prehliadke v sére zistené
zvySené hladiny AST a ALT. Napriek to-
mu, ze hepar $pecifické markery biliru-
bin a GMT boli opakovane v norme, stav
bol hodnoteny ako hepatopatia. V roku
2008 zacal u pacientky postupny vyvoj
svalovej slabosti, objavili sa tazkosti pri
chodzi do schodov. Dlhodobo bola sle-
dovana rajonnym vSeobecnym lekarom
stale s diagn6zou hepatopatia. Pri trvalo
zvy$enych hodnotach AST, ALT a nor-
malnych hodnotach bilirubinnu a GMT
pacientka nikdy nemala vySetrent hla-
dinu kreatinkindzy v sére. V roku 2013
dokonca absolvovala biopsiu pecene
s normalnym nalezom. Koncom roku
2014 zacala pocitovat tazkosti s dycha-
nim v lahu. 2/2015 bola hospitalizovana
na Neurologickom oddeleni v Komarne.
U pacientky objektivne zistili myopatic-
ky syndrém, v sére zvySent hladinu CK
17,03 ukat/1, v ihlovom EMG myogénny
nalez. Realizovali skriningovy test su-
chou kvapkou krvi, ktorym zistili deficit

a-glukozidazy a pacientku odoslali do
Centra pre neuromuskularne ochore-
nia, Bratislava. Enzymovym vySetrenim
a DNA diagnostikou sme definitivne po-
tvrdili diagnézu adultnej formy Pompeho
choroby. Objektivhym vySetrenim sme
u pacientky zistili poruchu brani¢ného
dychania. V stoji mala VKP 2230 ml (spo-
lupdsobenie gravitacie), v sede mala VKP
1150 ml a vIahu 770 ml. Pri objemoch VKP
pod 800 ml sa u pacientov za¢ina mani-
festovat dyspnoe ako prejav postihnutia
branice. Vplyv gravitacie na branicu je
najmensi v lahu, preto pri poruche bra-
ni¢ného dychania vznika dyspnoe najprv
v lahu, az neskor v sede a stoji. 6/2015
sme ordinovali ESL a pacientku odosla-
li do Centra pre metabolické choroby
v NUDCH v Bratislave. Svalova sila a res-
pira¢né funkcie sa ¢iastoc¢ne zlepsili. Pri
kontrole v roku 2018 mala pacientka v la-
hu VKP 1280 a subjektivne nepocitovala
dychavi¢nost.

Diskusia

Pompeho choroba patri medzi
zriedkavé ochorenia (,rare diseases"),
ale jej presna prevalencia nie je znama.
Odhaduje sa v Sirokom rozmedzi od 1
pacienta na 40 000 aZ po 1 pripad na
300 000 obyvatelov (Hagemans et al.,
2005; Loscher et al., 2018; Spalek, 2017
Than et al., 2020). V poslednych rokov je
evidentny narast poctu diagnostikova-
nych pacientov, ¢o stvisi so zvySenym
zaujmom o Pompeho chorobu, ktory
vyplyva z mozZnosti jej GtCinnej lieCby
enzymatickou substitu¢nou liecbou.
FDA a EMA schvalili v roku 2006 en-
zymatickl substitué¢nt liecbu pre pa-
cientov so v§etkymi formami Pompeho
choroby. Slovensko sa od roku 2009
zapojilo do medzinarodného projek-
tu vyhladavania pacientov s Pompeho
chorobou skriningovym vySetrenim su-
chou kvapkou krvi, ktoré predstavuje
jednoducht a velmi spolahlivii meto-
diku (Spalek, 2009; Spalek a Chandoga,
2020). Diagnézu Pompeho choroby de-
finitivne potvrdia enzymové vySetre-
nia a DNA diagnostika. Do roku 2009
sme na Slovensku nediagnostikovali
ani jedného pacienta s adultnou for-
mou Pompeho choroby, v nasledujacich
rokoch sme ochorenie diagnostikovali
u 10 pacientov.
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Vacsina pacientov s adultnou for-
mou Pompeho choroby mava urcité taz-
kosti uz od detstva: odstavanie lopatiek,
skoliéza, tazkosti pri behu, zaostavanie
pri $portovych aktivitach (Alandy et al.,
2019; gpalek et al., 2013; Toscano et al.,
2019; Voharika, 2014). Va¢sina tychto je-
dincov nevyhladava lekarske vySetrenie,
svoje tazkosti povazuju za neobratnost,
nesikovnost. V tomto obdobi majt uz
pacienti s Pompeho chorobou zvySenu
hladinu CK v sére. Lekarsku starostlivost
vSak vyhladavaji az neskorsie, ked sa
u nich vyvinie svalovd slabost (Hagemans
et al., 2005; Lagler et al., 2019; épalek et
al.,, 2013; Voharika, 2014). Pacienti majt
tazkosti s ch6dzou, najmé do schodov,
problémy pri vstavani zo sedu, Casté
pady. Slabost svalstva panvového ple-
tenca s kolisavou ,kacacou“ chddzou je
najcastejsi priznak rozvinutej adultnej
formy Pompeho choroby. U ¢asti pa-
cientov moze byt stcastou inicialnych
tazkosti namahovad dychavic¢nost. V ra-
ritnych pripadoch, podobne ako u nasich
dvoch pacientok, méze byt inicialnym a/
alebo dominujacim priznakom adultnej
formy Pompeho choroby nielen ndma-
hova, ale aj pokojova dychavicnost ako
prejav selektivneho postihnutia branice
(Guimares et al., 2017; Lagler et al., 2019).

Svalové atrofie st pritomné v po-
kro¢ilejsich §tadiach ochorenia a st ne-
priaznivym prognostickym ukazovate-
lom (Glingor et al., 2011; Hagemans et
al., 2005; Lagler et al., 2019; §palek etal.,
2014). Skeletalne priznaky (odstavajice
lopatky, skolioza, hypotrofické paraspi-
nalne svalstvo) sa vyskytuja relativne
¢asto a mozu byt aj véasnymi priznakmi
Pompeho choroby.

Svalova slabost ma obvykle ple-
tencovy vzorec, pricom svaly panvového
pletenca st postihnuté vyraznejSie ako
svaly ramenného pletenca. Z panvovych
a proximalnych svalov na DK su najviac
postihnuté glutealne svaly, adduktory
a flexory stehna, m. psoas je relativne
uSetreny. Vysledkom slabosti svalov pan-
vového pletenca je kompenza¢né myo-
paticka ,kacacia“ ch6dza a driekova hy-
perlordéza. Slabost svalstva panvového
pletenca s kolisavou ,kac¢acou“ chédzou
je najCastejSim priznakom rozvinutej
adultnej formy Pompeho choroby. Na
obrazku 1 je typicky nalez pozitivne-

ho Trendelenburgovho priznaku (pozri

opis). Pompeho choroba s variabilnym

postihnutim svalov panvového pleten-
ca v kombinacii s postihnutiami svalov

v atypickej distribticii méZe imitovat aj

iné svalové ochorenia a viest k urceniu

nespravnej diagnézy. Diagnosticky algo-

ritmus Pompeho choroby je v tabulke 1.

U vSetkych 10 slovenskych pacien-
tov s adultnou formou Pompeho choroby
bola pévodne urc¢ena mylna diagnoéza.
Pri inicidlnych vySetreniach u v§eobec-
nych lekarov i$lo o diagnézy: chronicky
unavovy syndrom, depresia, exhaustivny
neuroticky syndrom, tetania, hypoty-
re6za, chronicka hepatopatia. Neskor
boli pacienti odoslani na neurologické
pracoviska (ambulancie, 16zkové odde-
lenia), ale u vSetkych 10 pacientov bola
stanovena nespravna neuromuskularna,
resp. neurologicka diagnoéza.

Vyrazné problémy s urcenim
spravnej diagnozy maja dva dovody:

* Pompeho choroba je zriedkavé ocho-
renie, s ¢im savisi jeho poddiagnosti-
kovanost.

* Pompeho choroba ma vyrazna klinic-
ka diverzitu, jej heterogénne priznaky
fenotypovo imituji pletencové sva-
lové dystrofie, chronické myozitidy,
myotonickt dystrofiu, adultny typ
spinalnej amyotrofie a dalSie raritné
neuromuskularne ochorenia (Alandy
et al., 2019; Kishnani et al., 2014;
Lagler et al., 2019; Preisler et al., 2020;
Spalek et al., 2014). Relativne zried-
ka byva v popredi klinického obrazu
postihnutie proximalneho svalstva
hornych koncatin. Vyrazne mozu byt
postihnuté vSetky fixatory lopatky
- m. trapezius inferior, mm. rhom-
boidei a m. subscapularis, preto maju
pacienti vyrazne odstavajuce lopatky.
Pri postihnuti proximalneho svalstva
HK pacienti nedokazu vzpazit, pred-
paZzit a abdukovat horné koncatiny.
Vzhladom na tento klinicky fenotyp
moze byt mylne stanovena diagnoéza
facio-skapulo-humeralnej muskular-
nej dystrofie (Spalek et al., 2014).

K uréeniu mylnej diagnézy mozu
prispiet komorbidita, asociacia s urci-
tymi ochoreniami. U pacienta s aso-
ciovanou hypotyre6zou na podklade
autoimunitnej tyreoiditidy bola mylne
stanovena diagnéza hypotyreogénnej

myopatie (Spalek et al., 2014). Pritomnost
katarakty, ktora je obligatnym prejavom
myotonickej dystrofie, moze viest k sta-
noveniu mylnej diagnozy myotonickej
dystrofie, najma ak sa ihlovym EMG vy-
Setrenim zisti spontanna pokojova akti-
vita typu pseudo-/myotonickych vybojov
(Urminska et al., 2015). Mylna diagnoza
myotonickej dystrofie bola vyla¢ena az
molekularno-genetickym vySetrenim
(Urminska et al., 2015). V tabulke 2 st uve-
dené diagnozy, ktoré mozu diferencial-
ne diagnosticky imitovat adultnt formu
Pompeho choroby. V tabulke 3 st uve-
dené mylné neuromuskularne diagnozy,
pod ktorymi boli pacienti s adultnou for-
mou inicidlne diagnostikovani.

Podla literarnych udajov vratane
nasej Stadie sa interval medzi prvymi
prejavmi ochorenia a uréenim spravnej
diagno6zy pohybuje medzi 6 — 8 rokmi
(Hagemans et al., 2005; Spalek et al.,
2014; Glngor et al., 2011). Adultna forma
Pompeho choroby najcastejsie vznika v 3.
a 4. dekade zivota. U nemeckych a ho-
landskych pacientov ochorenie vznika aj
v 6. dekade zivota, najstarsi pacient mal
pri vzniku ochorenia 71 rokov (Hagemens
et al.,, 2005; Glingor et al., 2011). V sibo-
re 10 slovenskych pacientov s adultnou
formou bol priemerny vek pacientov pri
vzniku adultnej formy Pompeho choroby
41,5 rokov (18 - 61 rokov).

Klinické prejavy adultnej formy
Pompeho choroby byvajt pri vzniku he-
terogénne a progresia ochorenia varia-
bilna. VSetci slovenski pacienti s adult-
nou formou Pompeho choroby mali
v sére zvySené hladiny kreatinkinazy
v rozmedzi 5,11 - 30,27 ukat/] (norma:
muzi do 3,3; Zeny do 2,8).

Rychlost progresie ochorenia
u pacientov s adultnou a s juvenilnou
formou Pompeho choroby je variabilna.
Existuje urcita korelacia, ¢im skorsi je
vznik ochorenia a nizsia aktivita a-gluko-
zidazy, tym je rychlejsia progresia ocho-
renia (Desnuelle a Salviati, 2011; Gngor
et al,, 2011; Schoser et al., 2017). Bez lie¢-
by vedie progresia ochorenia u vacSiny
pacientov k imobilizacii a potrebe asis-
tovanej ventilacie. NajcastejSou pri¢inou
amrtia je respiracné zlyhanie. Pompeho
choroba bola nelie¢itelnym ochorenim az
do prvych rokov 21. storocia. Enzymaticka
substitu¢na lie¢ba s rekombinantnou a-
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Obrazok 1. Vlavo negativny Trendelenburgov priznak - normalny nélez. Vpravo pozitivny Trendelen-
burgov priznak - patologicky nalez. Pokles panvy vpravo pri stoji na lavej DK. Pri Pompeho chorobe
- myopatii - je Trendelenburgov priznak pozitivny obojstranne a symetricky v dosledku slabosti

svalstva panvového pletenca
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-glukozidazou, ktora sa zacala pouzivat
zaciatkom 21. storocia, vyznamne zlep-
Sila prognostické vyhliadky pacientov so
vSetkymi formami Pompeho choroby (Van
den Ploeg et al., 2010; Schoser et al., 2017;
Lagler et al., 2019).

V¢asné indikovanie enzymatickej
substitu¢nej liecby ma rozhodujtci vyz-
nam pre priaznivi prognozu pacientov.
Preto je potrebné aktivne vyhladavat
pacientov s Pompeho chorobou, na to sa
vyuZiva skriningové meranie aktivity a-
-glukozidazy v suchej kvapke krvi. Pre
vysok senzitivitu a Specificitu na Grovni
99 % toto skriningové vySetrenie musi
byt rutinnou stc¢astou klinickej praxe.
VySetrenie je indikované u dospelych je-
dincov so svalovou slabostou, myalgiami,
svalovymi atrofiami, respiracnou nedo-
stato¢nostou, spankovymi poruchami dy-
chania, skoli6zou, odstavajacimi lopatka-
mi, symptomatickou a asymptomatickou

hyperCKémiou, aj pri elevacii AST a ALT
nejasnej etiologie. CK sa nachadza vol-
ne v sarkoplazme svalového vlakna a ma
nizku molekulovi hmotnost. Preto uz pri
lahkych subklinickych 1éziach svalovych
vlakien dochadza k vzostupu CK v sére.
CK je najcitlivej$im markerom svalového
poskodenia. So vzostupom CK dochadza
v sére aj k vzostupu AST a ALT, ktoré st
enzymami myogénneho poévodu, ¢o mdze
viest k mylnej diagnéze ochorenia pecene.
S touto situaciou sme boli na na-
Som pracovisku konfrontovani u viace-
rych pacientov, ktori mali myozitidy, in-
cipientné §tadia muskularnych dystrofi,
myotonickych dystrofii a adultnej formy
spinalnej amyotrofie (Spalek et al., 2014;
Urminska et al., 2015; Spalek, 2017).

Zaver
Adultna forma Pompeho choroby
je autozomalne recesivne hereditarne

Tabul'ka 1. Adultna forma Pompeho choroby -
diagnostika

Klinicky obraz - svalové slabost, myalgie,
myopaticky syndrém, hypotrofie svalstva,
skolidza, odstédvajlce lopatky, pozatazové a/alebo
pokojové dyspnoe

Zvy$ena hladina kreatinkindzy v sére

ZvySené hladiny AST, ALT v sére pri sticasne
normalnych hladinéch bilirubinu a GMT

Ihlové EMG vysSetrenie — myogénny zaznam

Svalova biopsia - depozité glykogénu vo
svalovych vldknach PAS+ degenerativne zmeny
svalovych vldkien

Skriningové vySetrenie suchou kvapkou krvi -
deficit aktivity alfa-glukozidazy

Enzymové vySetrenie - nélez chybajlcej alebo
nizkej aktivity alfa-glukozidazy

DNA diagnostika - identifikdcia patogénnych
mutdcii v géne pre alfa-glukoziddzu

Tabul'ka 2. Adultnd forma Pompeho choroby -
diferencidlna diagnostika

Pletencové muskularne dystrofie

Facio-skapulo-humoralna muskularna dystrofia

Myotonicka dystrofia - typ MD2

Metabolické myopatie
+ iné glykogendzy
« lipidézy

Danonova choroba

Mitochondridlne myopatie

Chronické myozitidy

Hypotyreogénna myopatia

Tabul'ka 3. Adulnd forma Pompeho choroby

10 pacientov mylné diagnozy/
+Pompe disease mimics”

Pletencova svalova dystrofia (LGMD) 3 pac.
Myopatia blizSie neurCenej etioldgie 3 pac.
Facio-skapulo-humordlna muskuldrna 1 pac.
dystrofia (FSHMD)

Chronické polymyozitida 1 pac.
Myotonicka dystrofia 1 pac.
Hypotyreogénna myopatia 1 pac.

metabolické ochorenie, ktoré sa klinicky
manifestuje myopatiou s variabilnymi
prejavmi a priebehom. Jeho pri¢innou st
patogénne mutacie v géne pre a-glukozi-
dazu, ktoré spdsobuju jej deficit. V sva-
lovych vlaknach nedochadza k Stiepeniu
glykogénu, dochadza k jeho akumulacii
a celému radu patologickych procesov,
ktoré vyustuji do progredujicej myopa-
tie. Do konca 20. storocia bola Pompeho
choroba nelie¢itelnym progredujicim
ochorenim c¢asto s infaustnou pro-
gnoézou. Enzymaticka substitu¢na liec-
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ba s rekombinantnou a-glukozidazou,
ktora sa zacala pouzivat zaciatkom 21.
storocia, vyznamne zlepSila prognos-
tické vyhliadky pacientov so v§etkymi
formami Pompeho choroby. V¢éasné dia-
gnostikovanie Pompeho choroby a v¢as-
né ordinovanie enzymatickej substituc¢-
nej lieCby maji rozhodujici vyznam pre
priaznivi prognézu pacientov.

Z klinického hladiska je nut-
né mysliet na adultnt formu Pompeho
choroby pri réznych prejavoch svalovej
slabosti, najmé v proximalnej a trupovej
distribucii. Pacienti s adultnou formou
Pompeho choroby maja v sére obligat-
ne zvySend hladinu CK. Preto kazda
symptomaticka aj asymptomaticka hy-
perCKémia je indikaciou na skriningové
vySetrenie suchou kvapkou krvi, ktorého
senzitivita pre detekciu deficitu a-glu-
kozidazy je velmi vysoka (99 - 100 %).
Potvrdenie diagn6zy Pompeho choro-
by sa vykonava enzymovym vySetre-
nim aktivity a-glukozidazy v leukocy-
toch. Diagnézu ochorenia definitivne
potvrdzuje DNA vySetrenie s nalezom
patogénnych mutacii v GAA géne. DNA
diagnostika ma rozhodujuci diagnosticky
vyznam najmé v pripade hrani¢nych vy-
sledkov enzymového vySetrenia.

Zasadné odporicania pre
klinicku prax z diagnostického
a prognostického hladiska

* ZvySené hladiny AST a ALT pri nor-
malnych hladinach GMT a bilirubinu
st myogénneho povodu. Pri zvySe-
nych hodnotach AST a ALT v sére je
vzdy indikované vySetrenie hladiny
CK v sére.

* HyperCKémia je vzdy indikaciou
na skriningové vySetrenie suchou
kvapkou krvi na posudenie aktivity
a-glukozidazy nielen u pacientov so
svalovou slabostou, ale aj u klinicky
asymptomatickych jedincov. Moze
u nich ist o presymptomatické §ta-
dium Pompeho choroby, ktoré sa ma-
nifestuje len perzistujlicou asympto-
matickou hyperCKémiou.

* Dyspnoe v Iahu a v sede je prejavom
dysfunkcie branice. Vzacnym, ale
$pecifickym prejavom Pompeho cho-
roby je dychavi¢nost pri plavani a pri
stati v hlbsej vode ako prejav antigra-
vitaéného pdsobenia vody na branicu.

Ide o inicialny a/alebo dominujtci
prejav Pompeho choroby. Preto nielen
namahova dychavica, ale aj dyspnoe
v pokojovom stave a dychavi¢nost
v stoji v hlbsej vode je indikaciou na
monitorovanie hodno6t vitalnej kapa-
city plic a realizaciu skriningového
vySetrenie suchou kvapkou krvi na
zistenie aktivity a-glukozidazy.

e Vcasné urcenie spravnej diagnézy
Pompeho choroby a véasna ordinacia
enzymatickej substitu¢nejlieCby maji
rozhodujlci vyznam pre prognézu
pacientov s Pompeho chorobou.
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