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Pozdni manifestace Pompeho choroby
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Pompeho choroba je autosomalné recesivné dédicné stiadavé onemocnéni zplisobené mutaci genu pro kyselou maltazu vedouci
k rdznému stupni jejiho deficitu, coz zptisobuje hromadéni glykogenu ve viech organech, zejména v pficné pruhovanych svalech
a unovorozenctl i v myokardu. Déli se na dvé zakladni formy - infantilni a adultni. V tomto ¢lanku je prezentovana kazuistika adultni
formy onemocnéni s rozvojem pfiznakii az na konci 6. decenia, projevujici se postupné progredujici asymetrickou pletencovou slabosti
dolnich koncetin. Vzhledem k nepfilis ¢astému vyskytu tohoto onemocnéni a absenci specifickych pfiznaka byva spravna diagnostika
casto komplikovana a zdlouhava. Jako velmi jednoduché a spolehlivé vysetieni k odhaleni Pompeho choroby slouzi test suché kapky
krve. K1é¢bé se od roku 2006 pouziva substitu¢ni enzymova terapie.
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Late manifestation of Pompe disease

Pompe disease is an autosomal recessive hereditary storage disease caused by mutations in the gene for acid maltase leading to a va-
rying degree of its deficiency, which causes accumulation of glycogen in all organs, especially in striated muscles and in newborns even
in the myocardium. It is divided into two basic forms - the infantile and adult. In this article is presented a case report of adult-onset
disease with the development of symptoms at the end of the 6th decade of age manifested gradually and progresses to asymmetric
girdle weakness of the lower limbs. Due to very low occurrence of the disease and the absence of specific symptoms, usually the correct
diagnosis is often complicated and lengthy. As a very simple and reliable test to detect the Pompe disease the dried blood spot test is
used. The enzyme replacement therapy has been used as a treatment since 2006.
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Uvod

Pompeho choroba (glykogendza typu I,
GSD 1) je autosomalné recesivné dédicné stfa-
davé onemocnéni zplisobené mutaci genu pro
kyselou maltdzu (alfa-1,4-glukosiddzu, GAA)
Stépici glykogen v lysosomech. Pfi jejim defi-
citu dochazf k hromadéni glykogenu prakticky
ve vsech burikach a tkanich, ale nejvyraznéjijsou
postizeny pfi¢né pruhované svaly a myokard.
Incidence se udéva nejcastéji 1:40 000.

Klinicky obraz je pfevazné ovlivnén stupném
rezidudlnf aktivity kyselé maltdzy a byvé znacné
heterogenni. Souc¢asna klasifikace rozlisuje dvé
zakladni formy — infantilni a pozdni. Infantilnf
forma zahrnuje dvé varianty — klasickou a nekla-
sickou. Pozdniforma juvenilnia adultni variantu.
Klasickd infantilni forma se projevuje v prvnich
mésicich Zivota hypotonickym syndromem
s hypertrofickou kardiomyopatii, hepatomegalif,
makroglosif a s rychlou progresi ke kardiorespi-
rac¢nimu selhdnf do konce prvniho roku Zivota
(nulova aktivita kyselé maltazy). Neklasickd infan-
tilnf varianta se rozviji o néco pozdéji, vétsinou
kolem 6. mésice, klinicky obraz byvéd podobny,
ale s pomalejsi progresi. Juvenilnfvarianta se ma-
nifestuje v ¢asném détstvi progredujici svalovou
slabosti, ale na rozdil od infantilnich forem, bez

projevd kardiomyopatie, coz je dano alespon
¢aste¢né zachovanou enzymatickou aktivitou
(aktivita kyselé maltazy byva mezi 1-10%). Pro
adultnf formu rozvijejici se nej¢astéji mezi 2.-4.
dekédou je typickad pomalu progredujici pleten-
cova slabost koncetin s oslabenim trupovych
a respiracnich svald. Chybi organomegalie i kar-
diomyopatie (aktivita kyselé maltdzy byva mezi
3-30%). V soucasné dobé se diskutuje zména
klasifikace pouze na 3 skupiny a to: 1. klasicka
infantilni forma, 2. détska forma se zacatkem
od narozeni az do obdobi dospivani, ale bez
kardiomyopatie, 3. adultni forma s ndstupem
pfiznakd od dospivani do pozdni dospélosti.
(Baethmann et al,, 2014).

PFi podezfenina Pompeho chorobu se jako
screeningové vysetfeni pouziva test suché kap-
ky krve (DBS - dried blood spot) se stanovenim
aktivity kyselé maltazy. Pfi pozitivnim vysledku
se doplfuje enzymologické vydetfeniv leukocy-
tech a pffpadné genetické vysetfeni k objasnéni
kauzaIni mutace.

Od roku 2006 je pro klinickou praxi k dis-
pozici substitu¢ni enzymova terapie (ERT, en-
zyme replacement therapy) rekombinantnim
purifikovanym humannim enzymem podévana
intravenozni infuz.
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Kazuistika

Zena, 75 let, v osobni anamnéze hypertenze,
hypercholesterolémie, gastroezofagealni reflux
a coxartroza Il.- lll. stupné vpravo. Ve 45 letech
hysterektomie s adnexektomii pro myomy.
Rodinnd anamnéza je bezvyznamnd.

Od roku 2007 do roku 2013 byla vySetfovana
a lé¢ena na mnoha rliznych pracovistich — na re-
habilitaci, neurologii, ortopedii a revmatologii
pro postupné progredujici bolesti a zhorsujici
se slabost v oblasti pravého stehna.

V tomto obdobi podstoupila celkem ¢tyfi-
krdt EMG vysetfeni v rliznych laboratofich, ale
vzdy s normalnim nélezem — bez prdkazu neu-
rogenniho ¢i myogenniho postizenf. Pro bolesti
v bederni pétefi a pravé dolni koncetiné bylo
doplnéno jesté CT a pozdéjii MRI vysetieni, kde
byly popsény vicecetné degenerativni zmény,
ale bez vyznamného tlaku na nervové struktury.
Pri vySetfeni na ortopedii zjiSténa coxartréza
[.-1ll. stupné vpravo, ale pro dominujici bolesti
a palpacni citlivost v oblasti adduktor odeslana
jesté na ultrazvukové vysetfeni. Zde zjisténo
anechogenniloZisko v oblasti adduktor( a bylo
doporuceno vysetfeni na magnetické rezonanci.
Ta byla doplnéna v Unoru 2012 s popisem nejspi-
Se lipodystrofie m.adductor magnus vpravo, dif.
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Obrdzek 1. MRI T1W, koronarni fez v oblasti stehen, lipodystrofické zmény m. adductor magnus vpravo
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Obrdzek 2. MRI T1W, transverzalni fez v oblasti stehen, lipodystrofické zmény m. adductor magnus
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dg. objemny nitrosvalovy lipom.V laboratornich
odbérech opakované lehkd elevace kreatinki-
nazy (CK) s maximem na dvojnasobek normy.
Vzhledem k asymetrické pletencové slabosti
dolnich koncetin, lehké elevaci kreatinkindzy
a nalezu na magnetické rezonanci byla odeslana
na chirurgii ke svalové biopsii, ale pro izolované
postizeni jednoho svalu bylo od biopsie upusté-
no a doporuceno jesté jednou ortopedické vy-
Setfen( se zvézenim biopsie na tomto pracovisti.
Na ortopedii byla vy3etiena v prosinci 2012, ale
pted pripadnou biopsii bylo pozadovéno znovu
revmatologické vysettent, které opét neproka-
zalo systémové zanétlivé onemocnén, a byla
odeslana k vysetfeni do nervosvalové poradny.

Pti objektivnim neurologickém vysetfeni
u nds v dubnu 2013 byl normalini nalez na oblice-
jia hornich koncetindch, na dolnich koncetinach
bez jednoznacnych atrofif, ale bylo patrné lehké
oslabenf flexe a addukce v pravé kycli 4-/5 dle
svalového testu, normalné vybavné myotatické
reflexy, ¢iti bez poruchy. Nejndpadnéjsi zmé-

vpravo s ndhradou svalovych vldken tukovou tkanf

ny byly patrné pfi chdzi, kterd byla kolébava
s lehkou bederni hyperlordézou a pfedsunu-
tym postavenim panve. Na $picky se postavila
bez oslabeni, ale chlize po patach lehce vazla
oboustranné, vice vpravo. Ze sedu byla schopna
vstat bez pomoci, ale s obtizemi. Dfep udélala
pouze s dopomoci hornich koncetin myopatic-
kym $plhem. Na zakladé klinického nélezu byla
indikovana svalova biopsie zm. vastus medialis
vpravo a test suché kapky krve.

Ve svalové biopsii byly popsény necharakte-
ristické velmi diskrétni zmény - ojedinéld angularni
atrofickd vidkna pfipoustéjici moznost neurogenni-
ho podilu na obtiZich. Bez zfejmych myopatickych
zmén, enzymové histochemickd a imunohistoche-
micka vysetfeni byla v normé. Test suché kapky
krve prokdzal snizenou aktivitu kyselé maltdzy
a svedcil pro Pompeho chorobu, pozitivni vysle-
dek byl jesté potvrzen enzymatickym vysetfenim
aktivity kyselé maltdzy v leukocytech.

Vzhledem k enzymatickému potvrzenfi
Pompeho choroby byla pacientka odeslana

Neurologie pro praxi | 2014; 15(4) | www.neurologiepropraxi.cz

do Stacionafe pro Ié¢bu poruch intermedial-
niho metabolizmu, Ke Karlovu 2, Praha 2. Zde
bylo doplnéno genetické vysetfeni k objasnénf
kauzaIni mutace a od Unora 2014 byla zahajena
substitu¢ni enzymaticka lé¢ba rekombinant-
ni formou kyselé alfa-glukosidazy (Myozyme)
v pravidelnych dvoutydennich intervalech
v ddvce 20mg/kg télesné hmotnosti.

V soucasné dobé je nase pacientka nejstar-
gim pacientem s Pompeho chorobou v Ceské
republice.

Diskuze

Adultniforma Pompeho choroby se nejcasté-
ji manifestuje mezi 3.-4. dekddou, ale i, jak dokla-
da tato kazuistika, mohou se prvni projevy objevit
az po 60. roce Zivota. Klinicky obraz byva znacné
heterogenni, vétsinou s pomalou progresf, coz je
dano aste¢né zachovanou aktivitou kyselé mal-
tazy. Postupné nardsta pletencova slabost konce-
tin, kterd mdze byt asymetrickd, s postizenim tru-
pového svalstva a branice. Po rdzné dlouhé dobé
se rozviji respira¢ni insuficience, kterd vsak mize
byt i inicidlnim pfiznakem. Slabost respiracnich
svall se mdze nejprve manifestovat jako no¢ni
hypoventilace ¢i syndrom spankové apnoe, pro-
jevujici se nekvalitnim spankem s rannf bolesti
hlavy a ospalosti béhem dne. Kardiomyopatie
se u adultnf formy nevyskytuje. V termindlnich
stadiich onemocnénijsou pacientiimobilni s nut-
nostf ventila¢nf podpory.

Diferencidlni diagnostika pletencové sla-
bosti koncetin je velmi Sirokd a sloZitd, zahrnuje
nejenom rlizné typy myopatii, ale i neuropatif
a onemocnéni motoneuronu. V diferenciéini dia-
gnostice pletencoveé slabosti ma zésadni posta-
veni EMG vysetfeni, které ndm jednotlivé skupiny
poruch pomUze rozlisit, nicméné EMG nalezy
jsou nespecifické a vyZadujf korelaci s klinickym
obrazem. | kdyz jsou v literatufe popisovany pro
Pompeho chorobu jako typické nalezy myoto-
nické vyboje v paravertebralnich svalech bez kli-
nickych projev myotonie (Bednafik, 20071), byva
realita ¢asto UplIné jind, coz doklada i zminovana
kazuistika. U rychle progredujici Pompeho cho-
roby s destrukci svalovych vidken, stejné jako
u jinych rychle progredujicich myopatii, mizeme
v jehlové EMG zachytit patologickou spontannf
aktivitu charakteru fibrilaci a pozitivnich ostrych
vin a pfi volnf aktivité pfedcasny ndbor potencialll
motorickych jednotek nizké amplitudy a kratké-
ho trvéani. Je vsak dulezité si uvédomit, Ze u kli-
nicky méné vyjadrenych forem mize byt EMG
nalez zcela normalnf a u pomalu progredujicich
myopatil mizeme dokonce nachézet ojedinélé
potencidly motorickych jednotek vy3si amplitudy.



V laboratornich ndlezech byva, ale nemusf
byt, lehka elevace kreatinkindzy (CK), myoglobi-
nu, pfipadné i aspartadtaminotransferazy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT).

Pfi podezieni na Pompeho chorobu je nut-
né na prvnim misté provést jako screeningové
vysetfeni velmi jednoduchy a spolehlivy test
suché kapky krve a pfi pozitivnim vysledku
se k potvrzeni diagnézy dopliiuje enzymolo-
gické vysetreni aktivity kyselé maltazy nejcas-
t&ji v leukocytech. Genetické vysetfeni slouzi
k odhalenf specifické mutace genu pro kyselou
maltdzu lokalizovaného na 17. chromozomu.

Svalova biopsie by rozhodné neméla byt
metodou prvni volby, protoZe v sou¢asné dobé
neni enzymova histochemie schopna priikazu
kyselé maltazy v tkdriovém fezu a histologic-
ké nalezy vétsinou byvaji u adultnich forem
necharakteristické, coz znamena, Ze negativn{
svalové biopsie Pompeho chorobu nevylucuje
(Zdmecnik et Dahmen, 2013). Toto potvrzuje
i uvedend kazuistika, kde svalova biopsie byla
prakticky s normalnim nélezem i pres klinicky
jasné vyjadreny myopaticky syndrom.

Jako alternativu ke svalové biopsii, i kdyz
ne specifickou, miZzeme pouzit magnetickou
rezonanci (MRI) a to zvIasté T1 vazené sekvence.
V postizenych svalech se nachdzi svétlé hyperin-
tenzni postupné splyvajici loziska reprezentujici
ndhradu svalovych vlaken tukem. V pozdnim
stadiu dochdzf k Uplné nahradé svalovych vidken
pfislusného svalu tukovou tkani, ale bez ztraty
objemu (tvar ptvodniho svalu a objem zlsta-
vaji prakticky zachovény, jen se zménf vnitini
struktura). U Pompeho choroby byvé nejcastéji
postizeno trupové svalstvo — zadové a bfisni
svaly, dale pletencové svaly koncetin, kde byva
znac¢na heterogenita v distribuci postizenych

svald a co je dosti pfekvapivé, Zze prakticky vzdy
byvé postizeno svalstvo jazyka s uSetfenim mi-
mickych svall (Carlier et al., 2011). V pfipadé nasf
pacientky, u které bylo provedeno MRI vysetfeni
pouze stehennich svall, dominovalo asyme-
trické vyrazné postizeni m. adductor magnus
vpravo, ktery byl vyplnén prakticky cely tuko-
vou tkanf (obrazek 1, 2).

Od roku 2006 je pro klinické pouziti k dis-
pozici enzymova substitu¢ni terapie rekom-
binantni formy kyselé maltazy, kterd se pou-
Ziva k 1é¢bé pacientl vsech vékovych skupin
ve formé intravendznf infuze v davce 20mg/
kg kazdé dva tydny, coz vede ke zmirnéni pro-
grese onemocnéni a zlepseni celkového stavu.
Nejvyraznéjsi efekt terapie je popisovan u rychle
progredujicich infantilnich forem.

Zaveér

Vzhledem k tomu, Ze Pompeho choroba
je jedna z mala lécitelnych forem myopatie, je
nutné na toto onemocnéni myslet u pacientd
jakéhokoliv véku s pletencovou slabosti koncetin
a trupového svalstva ¢i respiracni insuficienci ne-
jasné etiologie, ale i u asymptomatické izolované
elevace kreatinkinazy. Uddvana pravdépodobnost
zachytu Pompeho choroby u pletencové slabosti
koncetin je 5-15% a u asymptomatické izolované
elevace kreatinkindzy 2,2-3,8% (Baethmann et al,,
2014). Normalnf nalez pfi EMG vysetfen( a svalo-
vé biopsii Pompeho chorobu nevylu¢uje. Jako
screeningové vysetfen( slouZi test suché kapky
krve, které spolehlivé toto onemocnéni vyloudi.
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