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Glykogenozal ll. typu (GSD I, m. Pompe)
Soucasné moznosti diagnostiky a terapie
Klinickad kazuistika

MUDr. Véra Malinova
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN,
Staciondr pro Ié¢bu poruch intermedialniho metabolizmu, Praha

Glykogenoéza Il. typu (GSD II, m. Pompe) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni vyskytujici se ve vSech etnickych skupinach
s incidenci cca 1:60000. Je zplisobeno deficitem lysozomalniho hydrolytického enzymu kyselé maltazy (alfa-glukosidazy) ve vSech
tkanich. Strukturalni gen pro alfa-glukosidazu byl lokalizovan na 17q23 (GAA oznaceniv mapé lidského genomu). Podle klinickych projeva
a véku pfi rozvoji prvnich ptiznaku rozliSujeme dva hlavni typy onemocnéni. Pfi infantilni formé GSD Il jsou déti v prvnich mésicich zivota
vyrazné hypotonické (,floppy baby”), postiZzeny jsou i dychaci svaly, napadna je masivni kardiomegalie, mize byt patrna i makroglosie
a hepatomegalie. Onemocnéni rychle progreduje, k umrti dochazi vétsinou do 1 roku véku na kardiorespira¢ni selhani. Naopak adultni
forma zacina mezi 2.-6. dekadou postizenim skeletalnich svalti véetné dychacich svalii a branice, progrese je pomald, myokard nebyva
postizen. Terminem juvenilni forma je oznacovana rada prechodnych forem onemocnéni s prvnimi projevy od 6 mésici do 2 let véku
s postizenim skeletu a kardiomegalii, hypotonii, hypoventilaci a umrtim vétSinou koncem 2. dekady.

Laboratorné zjistujeme elevaci CK, AST, ALT, LDH, nejsou odchylky v metabolizmu glycidu, pfi svalovém ischemickém testu zazname-
navame normalni vzestup hodnot laktatu ve venézni krvi. Na EMG je typicky myopaticky zaznam s komplexnimi repetitivnimi vyboji,
rychlost vedeni motorickymi i senzitivnimi nervy je v normé. Ve svalové biopsii potvrzujeme az 10x vyssi obsah glykogenu normalni
struktury, ktery je lokalizovan intralysozomalné i intracelularné. SniZenou aktivitu alfa-glukosidazy mizeme potvrdit v kultivovanych
fibroblastech, lymfocytech, leukocytech, svalovych burikach. V soucasné dobé je k dispozici i vysetieni aktivity a-glukosidazy v kapce
suché krve. Definitivné je diagnéza potvrzena verifikaci specifické mutace. Enzymatické vysetieni v kultivovanych amniocytech, burikach
choriovych klkd a DNA vysetieni umoziuji prenatalni diagnostiku GSD II.

V poslednich letech je k dispozici enzymaticka substitu¢ni terapie, preparat Myozyme je rekombinantni purifikovany humanni enzym, ktery je
aplikovan intravenézné v davce 20 mg/kg/2 tydny. Jiné moznosti lé¢by, jako transplantace kostni diené, substrat redukéni terapie, chaperony
&i genova terapie, nejsou pro tuto dg. vhodné pro nejednoznaéné vysledky a vysoké procento zavaznych komplikaci. Casto je nutna podptirna
ventilace, dalsi postupy, jako vysokobilkovinna dieta se snizenym obsahem cukri ve stravé ke stimulaci glykogenolyzy, maji sporny efekt.

V kazuistice uvadime zkusenosti s enzymovou substitucni terapii u nasi 37leté pacientky s GSD Il. typu.

Kli¢ova slova: glykogendza Il. typu, morbus Pompe, kardiomyopatie, hypotonie, myopatie.

Glycogen storage disease type Il (GSD Il, Pompe disease). Current diagnostic and therapeutic options.
Clinical case report

Glycogenosis type Il (GSD Il) is a lysosomal storage disorder caused by insufficient activity of acid a-glucosidase (acid maltase).
This enzyme is responsible for the degradation of intralysosomal glycogen. Accumulation of glycogen in lysosomes leads to the
cellular dysfunction and damage in many organs and tissues. GSD is inherited in autosomal recessive trait, the incidence is panethnic
approximately 1:60000 of live-born children, the gene for a-glucosidase is localised on chromosome 17 (17g23). We differentiate
the classical infantile onset type with first symptoms within the first few months of life, with generalized muscle weakness and
hypotonia (floppy baby), hepatomegaly, progressive cardiomyopathy and death in first two years and the late-onset form presen-
tating anytime during childhood or adulthood with slow progression of muscle weakness of legs, arms, trunk and diaphragm, but
without cardiac involvment.

In biochemical assessment we find elevation of creatinkinase, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, the glycide metabolismus is normal, in clinical
test with muscle ischemia we observe normal elevation of lactate in venous blood. Electromyography is with typical pseudomyotonic
changes but with normal nerve conduction velocity. In muscle biopsy we see increased amount of structural normal glycogen in lyso-
somes and also intracellular.

Diagnosis of Pompe disease is confirmed by low or absent acid a-glucosidase activity in cultured skin fibroblasts, purified lymphocytes,
leucocytes or muscle cells. In last year we can also use a non-invasive acarbose-based assay performed on dried blood-spots. Mutation
analysis can help in final verification of Pompe diagnosis. Prenatal diagnosis is possible due to DNA analysis or enzymologic assay in
amniocytes or chorion villi samples.

The only effectual treatment is the enzyme replacement therapy (ERT). Myozyme (alglucosidase alfa) is purified recombinant enzyme ad-
ministered beweekly in short intravenous infusion in recommended dosis 20 mg/kg. Other treatment options, used in lysosomals storage
disorders, like haemopoetic stem cell transplantation, substrat inhibition therapy, chaperons or gene therapy, are not suitable for GSD II.

www.neurologiepropraxi.cz | 2010; 11(5) | Neurologie pro praxi



Prehledové cldnky

Palliative care and symptomatic therapy like ventilation support and physical therapy can be effective in managing symptoms, but can not
prevent the disease progression. The diet with low sugar for glycogenolysis stimulation and high protein intake are of questionable effect.
In the case report we present our experience with ERT in 37-year old patient with confirmed GSD Il diagnosis.

Key words: glycogen storage disease type Il, Pompe disease, cardiomyopathy, hypotonia, myopathy.

Seznam zkratek

AST - aspartadtaminotransferaza
ALT — alaninaminotransferaza

CK - kreatinindza

CNS — centrdlni nervovy systém
DNA — deoxyribonukleova kyselina
EKG - elektrokardiografie

EMG - elektromyografie

GSD I - glykogendza II. typu

PR —interval na elektrokardiografu
LDH - laktatdehydrogenaza

LVDEP - left ventricular end diastolic pressure
QRS komplex — komorovy komplex
rtg — rentgen

Uvod

GSD Il patfi mezi tzv. lysozomalnf stfddava
onemocnéni, zplsobend snizenou aktivitou
nékterého z lysozomalnich enzym, vétsinou
kyselych hydroldz. V etiologii GSD Il je klicovym
enzymem kyseld a-glukosidédza (kys. maltaza),
kterd katalyzuje hydrolyzu a-14- a a-1,6 glyko-
sidickych vazeb glykogenu a umozZnuje tak
uvolnénf glukézy dle potfeb organizmu. Gen pro
a-glukosidazu je lokalizovan na dlouhém ramén-
ku 17.chromozomu (17g23) a bylo v ném popsano
vice jak 150 mutaci. Nékdy je mozno podle ty-
pu mutace predikovat dalsi vyvoj onemocnént,
napf. jedna z mutaci je typické pro adultni for-
mu s pomalou progresf, vyskytujici se pfevazné
u kavkazské populace. Nizkd aktivita enzymu
zpUsobuje hromadéni strukturdlné norméiniho
glykogenu v lysozomech a intraceluldrné. U GSD
Il jsou postizeny prevazné svalové bunky koster-
niho svalstva, myokardu, glykogen se hromadi
i vjatrech. Svalova vldkna ztraceji schopnost kon-
traktility, zmensuje se svalova sfla i svalovy tonus,
je patrna hypoventilace, je postizena schopnost
kontraktility myokardu. Metabolizmus glycidd
neni postizen, nezastihneme hypoglykemii, rov-
néz mentéIni vyvoj byva bez poruch. Nékdy déti
nedosahuji milnikd psychomotorického vyvoje
v daném obdobi, pfi¢inou viak nebyva posti-
Zeni CNS, ale té7kd hypotonie a svalova slabost,
kterd ditéti neumozni napf. udrzet hlavu v poloze
na bfise, pfitahnout se do sedu, pretocit se, udrzet
se ve stoje ¢i chodit.

Formalné Ize rozdélit onemocnéni podle
doby prvnich pfiznakd, klinického obrazu a pra-

béhu do dvou skupin, tzv. ¢asné formy — infan-
tile onset a pozdnf adultni formy — late onset.
Existuje vsak plynuly prechod mezi tézkou in-
fantilni formou a pomalu progredujici pozdni
formou onemocnéni se sirokou skalou klinickych
projevll. Obecné Ize fici, ze pro ¢asnou formu je
typické postizeni jak myokardu, tak kosterniho
svalstva, zatimco u pozdéjsich forem nebyva
myokard postizen. Cim dffve se objevi prvni
symptomy onemocnéni, tim rychlejsi byva pro-
grese onemocneni a zavazneéjsi prognoza.

Pfi podezfenina GSD Il je nyni mozno vyuZzit
vysetfen( tzv. suché kapky krve, kde je stanove-
na aktivita pfislusného enzymu. Pro potvrzeni
diagndézy je nutno potvrdit tuto snizenou ak-
tivitu jesté v leukocytech ¢i lymfocytech peri-
ferni krve, event. verifikovat specifickou mutaci.
Enzymologické a DNA vysetfeni jsou dilezita
i pro prenatalni diagnostiku. Léc¢ba je mozna
pomoci tzv. enzymatické susbtitu¢ni terapie, a to
intravendznim podavanim rekombinantniho
enzymu alglukosidazy alfa ve dvoutydennich in-
tervalech. Pacienti s GSD Il maji multisystémové
postizen( s tendenci k progresi. DlleZity je proto
komplexnf pfistup, podpdrnéa terapie, rehabilita-
ce, dostatecnd vyziva i socidlni poradenstvi.

Historie (viz graf 1)

Prvni popis onemocnéni pochdzi z r. 1932,
kdy nizozemsky patolog J. C. Pompe popsal
nahromadéni glykogenu v riznych tkanich u na-
hlého Umrti 7mési¢niho dévcete s idiopatickou
kardiomegalif. V myokardu, ve svalech a dalsich

Graf 1. M-Pompe - historie
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tkdnich a orgdnech popsal vakuolizované burky
s nahromadénim glykogenu. V pozdéjsich letech
byly pfifazovany dalsi klinické symptomy — kar-
diomegalie, svalové slabost, hypotonie, makro-
glosie, hepatomegalie. V1. 1963 byl popsan me-
tabolizmus glykogenu (Cori) a Pompeho one-
mocnénf{ bylo zafazeno do poruch metabolizmu
glykogenu jako glykogendza II. typu. Ve stejné
dobé byla zvefejnéna prace Herse, popisujici
katalytickou aktivitu hydroldz, jjmenovité kyselé
maltazy (alfal-4 glukosidéazy), schopné odsté-
povat glukézu z glykogenu v kyselém prostredi
lysozomu. Zarover byla popsana absence této
hydrolazy u pacientd s Pompeho onemocneé-
nim. Na podkladé téchto poznatkl bylo mozno
vyvinout enzymatickou diagnostiku GSDII. V dal-
sich letech byla popséna forma bez postizeni
myokardu s pozdéjsim nastupem symptomd
— juvelnilnf a adultni forma GSD II. V 70. letech
20. stoleti byla izolovdna cDNA a byl popsan
strukturdini gen pro huménni alfa glukosidazu.
S poznénim enzymatického defektu bylo mozno
zahdjit vyzkum sméfujici k substitucni [écbé —
enzymatickd substitucnf terapie rekombinant-
nim enzymem (Myozyme — alglukosidase alfa)
je komerc¢né dostupnd od dubna 2006.

Klinické projevy

. Infantilni forma GSD Il

Klasicky ¢asny typ GSD Il za¢ind vétsinou v prv-
nich mésicich Zivota. Je patrnd téZka celkova hypo-
tonie s progredujici svalovou slabosti (tzv. obraz
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floppy baby"), vedouci k problémdm se sanim,
polykdnim a k hypoventilaci. V klinickém nale-
zu je dale mimd hepatomegalie a makroglosie.
Pfi chabosti dychaciho svalstva vcetné bréanice
a postizent jicnu s ¢astym gastrooezofagealnim
refluxem maze byt stav komplikovéan aspiraci ¢iin-
fekci v dolnich dychacich cestach. Na rtg mdzeme
zaznamenat rozsifeni srde¢niho stinu na podkladé
hypertrofické kardiomyopatie (obrazek 1), echo-
kardiograficky zobrazime hypertrofické septum,
silngjsi jsou i stény obou komor, progresivni levo-
stranna hypertrofie vede az k obstrukci levého
vytokového traktu. Déti neprospivaji, nedosahuijf
milnikd psychomotorického vyvoje, proto byvajf
asto vysetfovany pro psychomotorickou retar-
daci. Opozdéni hrubé motoriky vsak nenf dano
CNS postizenim (mentalni vyvoj je bez poruch),
ale svalovou slabosti a hypotonif, kterd neumoz-
nuje udrzet vzpiimené hlavu v poloze na bfise, pfi
pfitahovani do sedu, posadit se, udrZet se v sedu,
ve stoji ¢i dokonce chodit.

Neni postizen glycidovy metabolizmus — ne-
zastihneme hypoglykemii. Kumrti dochézi vétsi-
nou do 1-2 let véku na kardiorespiracnf selhani.

Méné casto je popisovana pouze muskularnf
varianta GSDII s postizenim kosterniho svalstva,
branice, hepatomegalii, ale bez kardiomyopatie.
Prvni ptiznaky se objevuji vétsinou do 6 mésicd
veku, déti se doZivaji cca 2 let.

II. Juvenilni forma GSD Il

Jedné se o variantu GSD Il s pocatkem prv-
nich pfiznak{ po 6.-12. mésici véku bez postizenf
myokardu. Objevuje se svalova slabost a postu-
pujici hypotonie, progrese je vsak pomalejsi.
Obecné Ize fici, ze ¢im pozdéji se objevi prvni
pfiznaky onemocnéni, tim méné pravdépo-
dobné je postizeni myokardu, tim pomalejsi je
progrese svalového postizeni, lepsi progndza
a delsi doba doziti. U této juvenilni formy docha-
zi k umrti vétsinou pred koncem 3. dekady.

Il. Adultni forma GSD Il

Pro tento typ GSD |l je typicka pomald pro-
grese postizenf zejména proximalniho pleten-
cového svalstva, svalstva trupu a branice s pfi-
znaky prohlubujici se respira¢nf insuficience.
Problémy se objevujf vétSinou po 15. roce véku,
nejprve byvajf postizeny proximalni svaly dol-
nich koncetin. Pacienti majf problém zvednout
se ze sedu na Zidli bez podpory rukama, vyjit
do schodU, objevuji se abnormalni stereotypy
chlze, casté pady. Pri vztyku ze diepu vidime
tzv. Gowersovo znameni ($plhani), kdy si paci-
ent pomahd oporou rukou o dolni koncetiny.
Chabost zddového svalstva mize rezultovat

v patologické zakfivenf patefe — hyperlordézu,
skoliézu, ndpadnym pfiznakem byvaji scapulae
alatae. Cinnost dychacich svalQ a bréanice je
ztizena v horizontaIni poloze, v noci je casta
hypoventilace s naslednou ranni bolesti hlavy
¢i somnolenci. Mizeme pozorovat dusnost
pfi cviceni &i zaujimani ortopnoické polohy.
Castou stiznosti byvaji bolesti ve svalech, pa-
cienti mohou mit problémy s polykdnim, byva
gastrooezofagealni reflux. V rozséhlé retrospek-
tivni studii byl popsan jako jeden z prvnich
a pomeérné castych priznakl rozvoj unilaterarni
ptézy (vyskyt v bézné populacinad 50 let 2,4 %,
u GSD Il 31 %). Opakované byla zaznamenana
porucha sluchu, dokonce i nahla ztrata sluchu
u pacientd s adultni formou GSD Il po probéh-
lém infekénim onemocnéni s jinak nekompli-
kovanym pribéhem.

Prvn{ pfiznaky mohou byt velmi diskrétni,
napf. obstruktivni spankové apnoe, jindy je
naopak prvnim a vedoucim pfiznakem porucha
dychani vedouci pomérné rychle az k respirac-
ni insuficienci s nutnosti umélé plicnf ventilace.
Pfi progresi onemocnéni se zhorSuje mobili-
ta pacienta, postupné nenf schopen chtze,
problémem se stdvaji zakladnf ukony nutné
k sebeobsluze. Po rlizné dlouhé dobé od po-
¢atku prvnich priznakd (dle retrospektivnich
studif cca 10-15 let od prvnich pfiznakd svalové
slabosti) je pacient imobilni, pohybuje se po-
moci choditek, kole¢kového kfesla, pozdéji je
upoutan na ldzko.

PFicinou umrti byva respiracni selhanf, které-
mu mUze predchdzet plicni hypertenze, event.
srdecni selhant.

Komplikace anestezie

Intubace mUZe byt obtiZzna pfi makroglosii.
Pfi kardiomyopatii je snizeny srde¢nfi vydej pro
zvyseny tlak v levé komore na konci diastoly
(LVEDP), je omezen pratok korondrnimi arteriemi
a nachylnost k rozvoji subendokardidlnich ische-
mickych zmeén. Pri obstrukci levého vytokového
traktu je nebezpecnd hypovolemie, naopak po-
dani bolusu pfi volumexpanzi s ndslednou hy-
pervolemii maze zpUsobit plicni edém. Inhala¢nf
anestetika a thiopental je mozno pourzit pfiane-
stezii u pacientl s méné vyjadrenou kardiomy-
opatil, u pokrocilejsich stavd je doporucovan
ketamin. Pro nebezpecf ischemie myokardu je
u GSD II kontraindikovano podéani Propofolu,
pro vétsi senzitivitu k neuromuskularni blokade
u GSD Il nenf vhodny sukcinylcholin — zde je
nutno zvazit i riziko rhabdomyolyzy a hyperka-
lemie. Po anestezii je nutno pocitat i s moznym
rozvojem malignf hypertermie.
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Obrdzek 1. Rtg hrudniku — hypertrofické kardiomyo-
patie a EKG zdznam s vysokou voltdzi komorovych
komplex(
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Laboratorni nalezy

V séru nachdzime vétsinou elevaci AST, ALT,
LDH, CK, pfi postizeni myokardu i CK-MB. U ma-
l[ého mnoZstvi pacientd mohou byt hodnoty
CK'itransamindz v normé. Neni porucha meta-
bolizmu glycidd, nezastihneme hypoglykemii,
odpoved na epinefrin a glukagon je bez poruch.
Priischemickém svalovém testu dochazi k fyzio-

LLL_

logickému vzestupu laktatu. Na rtg hrudnfku
je pfi klasické infantilni formé patrné rozsitent
srdec¢niho stinu. Na EKG mZeme zaznamenat
zkraceni PR intervalu a vysoké QRS komplexy
v dtsledku hypertrofie komor (obrazek 1), kte-
rou potvrdime i echokardiografickym vyset-
fenim. Zde je patrné zesileni svaloviny septa
obou komor, je redukovéna velikost dutin sr-
decnich komor. Progresivni zbytnéni svaloviny
vede aZ k obstrukci levého vytokového traktu.
Pfi neurologickém vysetreni nejsou vybavitel-
né hluboké slachové reflexy, svaly mohou byt
atrofické, ale i na pohmat pevné (ddno nahro-
madénim glykogenu). Na EMG vidime vysoké
komplexy pfipominajici myotonii, komplexnf
repetitivni vyboje, mohou se objevit zndm-
ky spontanni aktivity jako fibrilace a pozitivni
ostré viny, vse bez klinickych pfiznakd myotonie.
Rychlost vedenf{ motorickymi i senzitivnimi ner-
vy je v normé. Casnym pfiznakem mdze byt atro-
fie paraspinalnich svalll patrnd pfi CT vysetfeni
u adultni formy. Spirometrie prokazuje snizenf
vitaIni kapacity i maximalni vydechové rychlosti,
vyrazny rozdil je v dlskedku postizenf branice
mezi vysetfenim provadénym vleze a vsedé,
u pokrocilych forem GSD Il mUze byt vitaini ka-
pacita vleze nizsi az 0 30%. Spankova studie
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mUZe zachytit spankovou apnoi a hypoventilaci
s naslednou hypoxif a hyperkapni.

Svalové biopsie mze potvrdit nahromade-
ni glykogenu v myocytech. Obsah glykogenu
ve svalech byvéa u GSD Il az 10x vyssi. Buriky
jsou vakuolizované, barveni na glykogen a lyso-
zomalni enzym kyselou fosfatazu byva pozitivni.
Nékdy je patrné periferni postizeni vldken I. typu.
Postizeni jednotlivych svald je nerovnomérné,
normalni ndlez ve svalové biopsii nevylucuje
diagnézu GSD 1.

Diagnostika

Verifikace diagndzy GSD Il je moznd enzy-
mologicky nebo potvrzenim specifické mutace.
Snizend aktivita kyselé alfa 1,4-glukosidézy je u této
diagndzy prokazatelnd v kultivovanych fibroblas-
tech, izolovanych leukocytech, lymfocytech peri-
fernikrve, v bioptickych vzorcich svalové ¢ijaternt
tkdné. V soucasné dobé je k dispozici i vysetient
metodou tzv. suché kapky krve, které vyuzivame
pro cilené vyhledavani pacientt s GSDIl u progre-
dujicich hypotonif nejasné etiologie. Pfi vysetrent je
meéfena hydrolyza glykogenu za pouzitf inhibitoru
neutralnich izoenzym( alfa-glukosidazy — akarbé-
zy. Zbytkova aktivita alfa glukosiddzy byva kolem
19 u infantilniformy, 10-40% u juvenilnia adultni
formy, u heterozygotl se nameérend aktivita pohy-
buje kolem 50%. Enzymologické vysetfeni umoz-
nuje i prenatalni diagnostiku, je mozno provést
enzymovou analyzu plodové vody, amniocytd,
event. bunék choriovych klkd.

Diagnostika na molekuldrné biologické
drovni je mozné potvrzenim specifické muta-
ce, v soucasné dobé je v genu pro humanni
alfa glukosiddzu popsano vice nez 150 mutaci.
Strukturalni gen pro GAA je lokalizovan v distalnf
¢asti dlouhého raménka 17. chromozomu, ma
cca 20kb a obsahuje 20 exont. DNA diagnostika
je dulezitd i pro prenatalni diagnostiku a detekci
heterozygotd.

Patologicko-anatomické nalezy

Nahromadeni glykogenu v bunkéch rliz-
nych tkénf a orgdn( je typickym nélezem pro
GSD II. Glykogen nachazime intralysozomalné
i intraceluldré, u ¢asné infantilni formy jsou
postizeny kosterni svaly, myokard, jatra, hladké
svaly, endotelidlni buriky, ledviny (tubuly), oko
(kromé bunék sftnice a duhovky), fibroblasty.
v CNS je nejvice postizena micha a mozkovy
kmen, dale oligodendroglie, Schwannovy buriky,
astrocyty, pericyty, bas. ganglia, kochlea, méné
jsou zasazeny kortikalni neurony. Zvyseny ob-
sah glykogenu byl prokazan i v myenterickych
plexech.

U adultni formy je postizeno nahromadénim
glykogenu vyhradné kosternf svalstvo a bra-
nice.

Diferencialni diagnostika

U éasné infantilni formy GSD Il je vedoucim
pfiznakem svalova slabost, hypotonie, kardio-
myopatie, neprospivani a opozdéni v hrubé
motorice. Diferencidlné diagnosticky je nutno
zahrnout veskerd onemocnéni s touto sympto-
matologii, hlavné spindini muskuldrni atrofii
(m. Werdnig-Hoffman) s tézkou hypotonif,
progredujicim postizenim proximalniho sval-
stva, nevybavnymi reflexy a problémy s vyZivou.
U postizeni myokardu je nutno odlisit morbus
Danon, pro které je typickd hypertroficka kar-
diomyopatie, postizeni skeletdlniho svalstva
a pfitomnost intracytoplazmatickych vakuol
obsahujicich glykogen v kosternim svalstvu
i myokardu. Etiologicky se podili deficit lyso-
zomalniho strukturalniho proteinu (LAMP2).
U pacientd s ¢asnou formou m. Danon mdze
byt mentaini postizeni, neni organomegalie.
Byla popséna i pomalu progredujici forma to-
hoto onemocnén( s prvnimi pfiznaky v détském
véku a dospélosti. Dale musime odlisit fibro-
elastézu myokardu s progredujici levostrannou
hypertrofif srdce. Hypertrofickd kardiomyopatie
provazi i systémovy deficit karnitinu, pro ktery
je typicka svalova slabost a hypoketotickd hypo-
glykemie. Z dalsich diagnéz je nutno pomyslet
na mitochondridlni onemocnéni (laktatova aci-
doza, psychomotorickd retardace s postizenim
intelektu, hypotonie, neprospivani, epilepsie),
jiné typy glykogendz - GSD Il a IV s hepatome-
galif, hypotonif, kardiomegalii, svalovou slabostf
a elevaci CK, déle na idiopatickou hypertrofic-
kou kardiomyopatii ¢&i myokarditidu.

U pozdniformy GSD Il je nutno odlisit celou
fadu onemocnéni s priznaky hypotonie a sva-
lové slabosti, napt. tzv pletencovou svalovou
dystrofii (limb girdle muscular dystrophy), pro-
gredujici svalovou slabost svall panve, koncetin,
ramenniho pletence, Beckerovu-Duchenneovu
muskuldrni dystrofii s progredujici slabostf
proximalniho svalstva, problémy s chizi, dycha-
nim, polymyositidu s progredujicim, vétsinou
symetrickym postizenim svald, nékdy kombi-
novanou se systémovym autoimunitnim one-
mocnénim ¢i revmatoidni artritidu s typickym
postizenim svaltva, kloubd a skeletu. Postizeni
svalll nachdzime i u jinych typt glykogendz —
pro GSD Il (deficit glykogen debranching en-
zymu) je kromé mirnéjsiho svalového postizenf
typicka hepatomegalie, hypoglykemie, rlstova
retardace a kardiomyopatie. GSD V je zpUsobe-

Neurologie pro praxi | 2010; 11(5) | www.neurologiepropraxi.cz

na deficitem svalové fosforylazy, k nejc¢astéjsim
priznaklim patfiintolerance cviceni's kieci svall
a zvysenim hodnot CK po zatézi. GSD VI-m. Hers
je zpUsobena snizenou aktivitou jaterni fosfory-
lazy, v Casném détstvi se objevuje hepatomega-
lie, zaostavani v rlistu, nenf postizenf svalstva ani
myokardu. Pfiznaky se vétdinou s vékem zmiriujf
a ustupujf az vymizi v obdobf puberty.

Terapie

V soucasnosti je jedinou Uc¢innou lé¢bou
tzv. enzymaticka substitu¢ni terapie. Podavanim
rekombinantniho enzymu alglukosidazy (pre-
parat Myozyme) v davce 20mg/kg v kratkych
nitrozilnich infuzich v intervalu 2 tydnt se pfi
v¢asném zahdjeni terapie dafi zabranit progresi
onemocnéni u ¢asnych forem GSD Il a zmirnit
symptomy u adultni formy. Jiné formy léc¢by uzi-
vané u ostatnich stfddavych chorob t.¢. nejsou
dostupné. Ve stadiu klinickych studif je lé¢ba
chaperony (malé molekuly, navazi se na aktivni
misto defektniho enzymu, upravi jeho tercidlni
strukturu tak, Ze je schopen transportu z endo-
plazmatického retikula do lysozomu, kde uplatnf
svou katalytickou aktivitu), vyhledové mize byt
vhodnym feSenim genova terapie.

Podpurna terapie zahrnuje rehabilitaci, po-
uzitl ortopedickych pomcek (korzet, choditko,
koleckové kreslo, polohovaci postel), respirato-
ry, vyzivové poradenstvi. Dllezité je genetické
poradenstvi v postizenych rodindch, detekce
heterozygotl a pldnované rodicovstvi. Nezbytna
je koordinovand péce mnoha odbornych ambu-
lancf a socidlni pomoc.

Zaveér

Glykogenoza ll. typu je multisystémoveé po-
stizeni s rlizné rychlou progresi, vedouci kimobi-
lité a Umrti na kardiorespiracni selhaniv rizném
véku. U ¢asné formy dochdazi k umrti do 2 let
veku, u forem s pozdéjsim nastupem prvnich pfi-
znakU je doziti mozné az do dospélosti. Moznost
poddvat enzymovou substitu¢ni terapii zdsadné
méni prognézu tohoto onemocnént. Dle klinic-
kych studif preziva pfi zahdjenf terapie u ¢asné
formy GSD Il do 6 mésict veéku 100% pacientl
ve véku 18 mésicl, z toho je 83 % bez nutnosti
podpory ventilace, u 100% byla pozorovéna
Uprava kardiomegalie, vyvoj hrubé motoriky je
témeér v normé. Je-li terapie zahdjena pozde, je
samozfejmeé jeji ucinnost mensi. Lze zabranit
dalsi progresi onemocnénti, ale neni mozno od-
stranit ireverzibilnf poskozent, jako napf. ndhradu
svalové tkané vazivem. Dle Udajl v celosvéto-
vém Pompe registru je interval mezi manifestaci
prvnich symptomu a dobou stanoveni diagnézy



Graf 2. Pacientka s GSD - grafické zndzornéni vyvoje onemocnéni
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u ¢asné formy nékolik mésicd, u pozdni formy
GSD Il cca 5-10 let. Za tuto dobu mUze dojit
k nezvratnému poskozeni tkanfa organl. Velkym
pfinosem pro zpfesnéni a urychleni diagnostiky
je vysetieni metodou suché kapky krve, které je
neinvazivni, transport materialu neni omezen ¢a-
sem, pro odbér neni nutné specidlnilaboratornf
vybaveni. Nejvétsf limitaci tak zastava vysoka
cena enzymatické substitu¢ni terapie (1 amp.
Myozymu a 50 mg stoji cca 14 820K, pfi dopo-
rucené davce 20mg/1kg/2 tydny je pak cena
lé¢by na 1 kalendarni rok u ditéte s hmotnosti
10kg cca 1,5mil. K¢, u dospélého s hmotnosti
60kg 9,2 mil. K¢).

Udaje o prvnich piiznacich, klinickych proje-
vech, rychlosti progrese, laboratornich nélezech,
komplikacich onemocnénti o lé¢bé, jejim efektu
¢i nezddoucich reakcich spojenych s enzymatic-
kou terapif jsou shromazdovany v mezindrodnim
Pompe registru. V roce 2009 zde bylo registrova-
no 788 pacientll z 28 zem({ v¢etné Evropy, Severnf
a Jizni Ameriky a Australie, u 70% pacientd byl
pocatek prvnich pfiznakl zaznamenan po 1 roce
veku. Léceno je 75 % registrovanych pacientU.

Situace v CR

V soucasné dobé jsou léceni dva pacienti
s infantilnf formou GSD II, 2 pacientky s juve-
nilni formou a pét pacientl s pozdni adultni
formou. Pacienti s ¢asnou formou jsou léceni
12 resp. 18 mésicl, u obou déti pozorujeme
zlepseni svalového tonu, Upravu prospivani,
ZlepSenfvyvoje v oblasti hrubé motoriky. Lécba
pacientky s pozdni juvenilni formou probiha

jiz 20 mésicU, pozorujeme zvyseni svalové sily,
zlepsent stereotypu chlize, vyznamné zlepseni
je pozorovano i v pohybovych testech (6 min.
chdze, vzdalenost, kterou ujde za 10 sec.,, ¢as
nutny k vystoupanf 4 schodt). Dalsi pacient-
ka byla v dobé zahdjenf é¢by zcela imobiln,
na 24hodinové umélé plicni ventilaci. Béhem
cca 4 let terapie se podafilo zastavit progresi
onemocnen( a zlepsit celkovy stav pacientky,
zmirnit ndroky na zastupovou plicni ventilaci, je
schopna sedu s oporou a prace na pocitaci.

V poslednich mésicich byla diky cilenému
screeningu v neurologickych ambulancich po-
tvrzena diagnoéza GSD Il u dalich 5 dospélych
pacient. Tito pacienti s pozdni adultni formou
jsou léceniv prdmeéru cca 5 mésicl, pozorujeme
zvyseni svalové sily, u pacienta s projevy respi-
ra¢ni insuficience a nutnosti 24 hodinové umélé
plicni ventilace pfed zahajenim ERT je mozno
postupné pfechdzet na zastupnou ventilaci.

Kazuistika (graf 2)

Pacientka se narodila v terminu z fyziologické
gravidity zdravym rodi¢dm. V 8 mésicich véku
byla diagnostikovédna hepatomegalie a hepa-
topatie, ve 3 letech véku se objevila hypotonie
proximalniho svalstva, byla zjisténa elevace kre-
atinkindzy. V 6 letech byla provedena biopsie
jater, ve vzorku tkdné byla potvrzena akumu-
lace glykogenu. Diagndza GSD Il byla verifiko-
vana snizenou aktivitou kyselé alfa glukosidazy
v kultivovanych fibroblastech (7,8 nmol/mg/h,
kontroly 124-226 nmol/mg/h), pozdéji i mo-
lekuldrné biologickym vysetfenim s verifikacf
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specifické mutace (genotyp: c. — 32-13 T>G/c.
214 G>C). Progredovala svalova slabost, po-
rucha chtize, pro skolidzu byla trvale v korzetu
cca od 15 let. Prohlubovala se respira¢ni insu-
fucience, v 17 letech jiz byla nezbytnd uméla
plicni ventilace pfes tracheostomii. Ve 33 letech
byla imobilni, byla nutnd 24hodinové zéstupo-
va ventilace, hmotnost pacientky byla 47kg pfi
vysce cca 167 cm (méfeno vleZe). V té dobé byla
zahdjena enzymatickd substitu¢ni terapie algluko-
sidazou v bézné davce. Pro alergickou reakci s oto-
kem obliceje bylo nutno pfechodné snizit davku
a rychlost infuze, byla zajisténa antihistaminiky
a kortikoidy. Stav se postupné upravil, bylo mozno
pokracovat v bézném davkovani i intervalech
infuzi. Postupné se zvysila svalové sila, je mozno
klesat s ventila¢nim rezimem, je schopna sedu
soporou, prace na pocitaci. Je zjevné, Ze se poda-
filo zastavit progresi onemocnéni a mirné vylepsit
celkovy stav. Terapie v3ak byla dostupna az v do-
bé ireverzibilnich zmén, proto nelze ocekavat
naprostou Upravu stavu.
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