Sdéleni z praxe | 341

Pompeho nemoc - klinicka kazuistika

MUDr. Ing. Ilvana Patakova, CSc.
Neurologické oddéleni, Nemocnice Hofovice

Glykogenozalll. typu (GSD I, m. Pompe) je autosomalné recesivné dédi¢cné onemocnéni s incidenci cca 1:60 000. Je zpGsobeno deficitem
lyzosomalniho hydrolytického enzymu kyselé maltazy (alfa-glukosidazy), ktery odpovida za degradaci intralyzosomalniho glykogenu.
Strukturalni gen pro alfa-glukosidazu byl lokalizovan na chromozomu 17¢23. Podle klinickych projevl a véku pfi rozvoji prvnich pfizna-
kt rozliSujeme dva hlavni typy onemocnéni. Infantilni forma GSD Il postihuje déti v prvnich mésicich Zivota. Jsou vyrazné hypotonické
(,floppy baby"”), postizeny jsou i dychaci svaly, napadna je masivni kardiomegalie, mize byt patrna i makroglosie a hepatomegalie.
Onemocnéni rychle progreduje a k imrti dochazi vétsinou do 1 roku véku na kardiorespira¢ni selhani. Adultni forma se projevuje po-
stizenim kosternich svald véetné dychacich svall a branice. Progrese je pomala, myokard nebyva postizen. Terminem juvenilni forma
je oznacovana fada prechodnych forem onemocnéni s prvnimi projevy od 6 mésict do 2 let véku s postiZzenim sval( skeletu, kardiome-
galii, hypotonii, hypoventilaci a imrtim vétsinou koncem 2. dekady. Laboratorné zjistujeme elevaci CK, AST, ALT, LDH, nejsou odchylky
v metabolizmu glycidii. EMG muze byt normalni, ale obvykle jde o myopaticky zaznam s komplexnimi repetitivnimi vyboji. Rychlost
vedeni motorickymi i senzitivnimi nervy je v normé. Svalova biopsie mize byt rovnéz normalni, ale zjistujeme i 10 x vyssi obsah glyko-
genu normalni struktury, ktery je lokalizovan intralyzosomalné i intracelularné. SniZzenou aktivitu alfa-glukosidazy mazeme potvrdit
v kultivovanych fibroblastech, lymfocytech, leukocytech a ve svalovych burnkach. Dnes je k dispozici i vySetieni aktivity a-glukosidazy
v kapce suché krve. Definitivné je diagnéza potvrzena nalezem specifické mutace pii genetickém vysetieni.V poslednich letech je mozné
Ié¢eni enzymatickou substitu¢ni terapii (ERT). K disposici je preparat Myozyme, coz je rekombinantni purifikovany humanni enzym, ktery
se aplikuje intravenézné v dédvce 20 mg/kg/2 tydny. V kazuistice uvadime zkusenosti s diagnostikou a enzymovou substitucni terapii
u naseho 44letého pacienta s GSD Il. typu.

Klicova slova: glykogenéza Il. typu, morbus Pompe, kardiomyopatie, hypotonie, myopatie.

Pompe disease - clinical case report

Glycogen storage disease Il type (GSD Il, m. Pompe) is an autosomal recessive disorder with an incidence of about 1: 60 000. It is caused
by a deficiency of lysosomal hydrolytic enzyme acid maltase (alpha-glucosidase), which is responsible for degradation of intralysoso-
mal glycogen. The structural gene for alpha-glucosidase was localized on chromosome 17g23. According to the clinical manifestations
and age of the first symptoms manifestation there are two main types of the disease. The infantile form of GSD Il affects children in the
first months of life. They are significantly hypotonic (" floppy baby”), respiratory muscles are also affected massive cardiomegaly, can
be prominent as well as macroglossia and hepatomegaly. Disease progresses rapidly and death usually occurs within first year of age
due to cardiorespiratory failure. Adult form is connected with disabilities of skeletal muscles involving respiratory muscles and dia-
phragm. Progression is slow, the myocardium is not affected. The term juvenile form is referred to a number of transitional forms of the
disease with the first manifestation from 6 months to 2 years of age with disabilities of skeleton muscles, cardiomegaly, hypotonia,
hypoventilation and death usually at the end of the second decade. aboratory we find elevation of CK, AST, ALT, LDH, there are not vari-
ations in the metabolism of carbohydrates. The EMG can be normal, but usually a myopathic record with complex repetitive discharges
is found. Conduction velocity of motor and sensory nerves are normal. Muscle biopsy may also be normal, but it also detects 10-fold
higher glycogen content of normal structure, which is located in lysosomes and intracellular. Reduced alpha-glucosidase activity can
be confirmed in cultivated fibroblasts, lymphocytes, leukocytes and in muscle cells. Today is also available alpha glucosidase activity
examination in a drop of dry blood. The definitive diagnosis is confirmed by finding specific mutations in genetic testing. In recent years,
it is possible to treat with enzyme replacement therapy (ERT). The disposal is Myozyme preparation, which is a recombinant, purified
human enzyme that is administered intravenously at a dose of 20 mg/kg/2 weeks. The case report presents the experience in diagnosis
and enzyme replacement therapy in our 44-year-old patient with GSD Il type.

Key words: glycogenosis Il type Pompe disease, cardiomyopathy, hypotonia, myopathy.
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Uvod m
Pompeho nemoc byla pojmenovdna ®
po svém objeviteli, nizozemském patologovi =

porucha ukladani glykogenu typu Il (GSD-II)
deficit kyselé maltazy (AMD)
glykogendza typu Il

aktivity enzymu kyselé a—1,4-glukosidazy.
Jednd se o enzym, ktery fyziologicky stépf
a-1,4 vazby glykogenu. V pfipadé jeho defici-

Johannu Cassianu Pompem (1901-1945), ktery
v roce 1932 jako prvniinformoval o divce, kterd
zemfela v 6 mésicich na selhani srdce s ndlezem
akumulace glykogenu v srdci, jatrech a svalech.
Synonyma tohoto onemocnént jsou:

Incidence onemocnéni je 1: 60 000.
Pravdépodobnost postizenf je stejna pro obé
pohlavi. GSD Il patfi mezi tzv. lyzosomalni stfa-
davd onemocnéni (tezaurismdzy) se snizenim

tu nebo snizené aktivity dochézi ke kumulaci
lyzosomalniho glykogenu v mnoha tkdrovych
strukturach, pfedevsim v kosternich svalech
a myokardu, ale i v endotelu, astrocytech, led-
vindch apod.
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Genetika

Pompeho nemoc je autosomalné recesivné
dédi¢né progresivni stiddavé onemocnéni zpl-
sobené mutaci genu pro lyzosomdlni kyselou
a—1,4-glukosiddzu (GAA) (Menkes et al., 2006;
OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man).
Gen pro GAA byl lokalizovan na dlouhém ramén-
ku 17. chromozomu (17q 25.2-25.3; dosud bylo
popsano cca 200 relevantnich mutaci (substituce,
malé delece a inzerce ¢i stfihové mutace)).

Formy onemocnéni:
B infantilnf

= klasicka

= neklasicka

m  pozdni
= juvenilni
= adultni

Infantilni forma se rozviji béhem prvniho
roku Zivota, spiSe v jeho prvni tieting, a rychle
progreduje. Vzhledem ke kompletni katalytické
inaktivité GAA dochdzi v mnoha tkdnich k vy-
razné kumulaci glykogenu s maximem v koster-
ni svaloviné a myokardu. Déti umiraji do konce
prvniho roku Zivota na kardiorespira¢ni selhani
(Fukuda et al,, 2007; Howell et al,, 2006). Vzhledem
k heterogenité onemocnéni mé i klasickd forma
své podtypy s miméjsim klinickym koreldtem,
kdy aktivita GAA je mensi nez 1 % aktivity normy
a smrt nastava do 2 let. Z pfiznakl vZzdy dominuje
hypotonie a progredujici svalova slabost (,floppy
infant”) (obrézek 1), vedouci k problémim se sa-
nim, polykanim a k hypoventilaci. Déti celkové
neprospivaji. Zjistujeme hypertrofickou kardio-
myopatii s kardiomegalii (obrazek 2), mirnou
hepatomegalii a makroglosii. Vzhledem ke sla-
bosti dychacich svalll veéetné branice pacienti trpf
zvysenou nachylnostf k plicnim infektlm, maji
zrychlenou dechovou frekvenci se zapojenim au-
xilidrniho dychaciho svalstva. Dechové problémy
narusuji spanek, mnohdy se vznikem spankové
apnoe. Téz dochazi k postizeni svalstva jicnu
s ¢astym gastrooezofagedlnim refluxem.

Pozdnivarianty onemocnéni se délina ju-
venilni a adultni formu v zavislosti na typu mu-
tace v genu GAA a s tim spojenou rezidudlnf
aktivitou enzymu.

Juvenilni forma je charakterizovana pocat-
kem priznakl po 6. - 12. mésici véku s postupné
progreduijici svalovou slabosti a postupujici hy-
potonif. Charakteristicky neni postizen myokard.
K umrti obvykle dochézi pred koncem 3. dekady.

Adultni forma s rliznymi fenotypy onemoc-
néni, které se vyskytuji v détstvi, adolescenci
a dospélosti, maji pomalu progredujici charakter.

Onemocnéni se manifestuje predevsim ve svalové
slabosti panevniho pletence a proximalnich svald
koncetin (obrazky 3, 4). Ochablost zddového sval-
stva mUze zpUsobit patologicka zakfiveni patere
- hyperlorddzu, skoliézu nebo scapulae alatae.

Objevujf se bolesti ve svalech. Zpoc¢atku paci-
enti pfestavajf stacit motorické aktivité svych vrs-
tevnikl a postupné dochazi k regresi motorickych
schopnosti. Nemocny se htife zvedé ze drepu,
vidime tzv. Gowersovo znameni (3plhéni), kdy
si pomahéa oprenim rukou o dolnf koncetiny, ale
podobné i ze sedu nebo z polohy vieze na I0zku.
Vazne chiize do schodul. Casto je motorické ak-
tivita provdzena ndmahovou dusnosti. Postizena
byva sebeobsluha, jsou potize s polykdnim,
vyskytuje se GER. Ve spanku se ¢asto objevuji
apnoické pauzy, které zhorsuiji saturaci CNS, paci-
enti trpi rannimi bolestmi hlavy (Hagemans etal,
2004; Howell et al,, 2006) a spavosti béhem dne.
Postupneé vznikd sekundarni deprese. Nemocnf
jsou pomalu odkazani na pomoc rodiny. Asi
10-15 let od prvnich pfiznakd svalové slabosti
dochdzi k neschopnosti chodit, nasleduje imo-
bilita. Zpocatku pomaha choditko, poté invalidni
vozik a nasledné jsou upoutanina ltzko. Zprvu je
nutna neinvazivni a pozdéji invazivni ventila¢ni
podpora (Hagemans et al, 2006; Hagemans et
al, 2004). Hlavni pfi¢inou umrtf je respira¢ni Ci
event. srdec¢ni selhdni.

V klinickych projevech Pompeho nemoci
v dospélosti dominuje slabost kofenového sval-
stva — HK 73%, DK 89% (HK a/nebo DK 93 %).
Asi v 71 % pacient nikdy nedokazal bézet, opa-
kované jsou pady. Slabost respiracniho svalstva
s pondmahovou dusnosti se uvadi v 66 %, sla-
bost trupového svalstva v 65 %. Neexistuji zadné
specifické klinické znaky.

Zmény v laboratornich nélezech

a pomocnych vysetieni

pfi Pompeho nemoci

B elevace AST, ALT, LDH, myoglobinu, CK, pfi
postizeni myokardu i CK-MB

B neni hypoglykémie

B rtg S+P uinfantilnfformy s rozsifenim srdec-
niho stinu, ECHO s hypertrofii komor

B EKG - zkraceni PR intervalu, vysoké QRS
komplexy

B EMG - nespecifické myogenni zmény (ale
nemusi byt pfitomny)

B spirometrie — sniZzeni vitaInf kapacity, rozdil
vleZe a vsedé az 0 30%

®  svalova biopsie — nahromadéni glykogenu
v myocytech, byva 10x vy3si —vakuolarmi myo-
patie s depozity glykogenu, u pozdniformy md-
Ze byt normalni, nepatif mezi primarnfvysetfeni
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Obrdzek 2. Hypertrofie srdce

HyperCKémie
Je definovana jako 1,5-2nasobek horniho
limitu normy. Vzestup CK je fyziologicky po cvi-
¢eni, vzhledem k tomu se doporucuje odbér
minimalné az s odstupem 72 hod. V pripadé
svalové choroby hladina CK odrazi stuper po-
Skozenf svalové membrany nebo miru nekrozy
svalovych vidken. K vzestupu CK dochazf téz pfi
rabdomyolyze. K nemyopatické hyperCKémii
dochézi i pfi primarnim postizeni perifernich
nervd ¢i motoneurond (ALS, SMA, post-Polio, né-
které akutni neuropatie — sy Guillaindiv Baretv).
Asymptomatickd nebo oligosymptomaticka
hyperCKémie by méla byt doplnéna vysetfenim
svalové biopsie, pokud je splnéna alespori jedna
z nésledujicich podminek:
m (K> 3xnadnormu
B intolerance zatéZe, cvi¢enim navozené bo-
lesti
B EMG prokazuje myogenni vzorec
m  vék pod 25 let

Diagnostika

Verifikace diagndzy GSD Il je moznd enzy-
mologicky nebo potvrzenim specifické mutace.
V soucasné dobé je k dispozici i skriningoveé vy-
Setfeni metodou tzv. suché kapky krve (DBS), pfi
kterém se méfi hydrolyza glykogenu za pouziti
inhibitoru neutrdlnich izoenzymd alfa glukosida-
zy — akarbozy. Zbytkova aktivita alfa glukosidazy
byvé 1% u infantilnf formy, v 10-40 % u juvenilni
a adultni formy, u heterozygotl je kolem 50%.
Lze provést enzymovou analyzu plodové vody,
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Obrdzek 3. Scapulae alatae

Obrdzek 4. Gowerslv pfiznak

eventudlné bunék choriovych klkd. Skriningovy
diagnosticky bali¢ek si je mozné vyzadat ZDARMA
na internetovych strankach www.spravnadiagno-

za.cz (uzivatelské jméno: spravna; heslo: diagnoza).
V piipadé pozitivniho vysledku testu suché krevni
kapky nésleduje vysetieni aktivity GAA ve tkanich
obsahujicich lyzosomy - fibroblasty, svalova vidk-
na nebo lymfocyty ve specializovaném centru.
ViySetfeni DNA je dileZité pro stanoveni korelace
genotyp—fenotyp a detekci heterozygot(.

Terapie
V soucasnosti jedinou ucinnou lécbou
je tzv. enzymatickd substitucni terapie (ERT).

Podavanim rekombinantniho enzymu algluko-
sidazy alfa v davce 20 mg/kg v infuzich v inter-
valu 2 tydnd Ize zabranit progresi onemocnénti
u ¢asnych forem GSD Il a zmirnit symptomy
u adultni formy (preparat v CR Myozyme, vy-
robce Genzyme Corp., Cambridge, MA, USA;
v USA je Iék Myozyme doporucen pro pacienty
mladsi 8 let a Lumizyme starsi nez 8 let). Kromé
ERT se pracuje i na jinych moznostech terapie.
V preklinickém stadiu je vyvoj napf. terapie
na bazi suprese substratu, nebo molekuldrné
genetické terapie. Uvedené [éCebné strategie by
mohly v budoucnu synergickym efektem spolu
s ERT doplnit [é¢bu Pompeho nemoci.

Kazuistika

Pacient se narodil v roce 1970 zdravym ro-
di¢m ve vztahu k Pompeho nemoci. Nema
sourozence ani déti. V détstvi a adolescenci byl
sledovan pro chronickou hepatitidu nejasné etio-
logie v GIT poradné&; v 19 letech byl z evidence vy-
fazen. Do 12 let byl také sledovan v kardiologické
ambulanci pro kardidlnf Selest, ale srde¢nf vada
nebyla prokazana. Rovnéz byl do 12 let v pécien-
dokrinologické ambulance pro zvétsenou stitnou
Zldzu se zavérem eufunkeni struma.

Poprvé ptisel do neurologické ambulan-
ce vlednu 2009. Po probéhlé virdze si stézoval
na zhorseni chronickych vertebrogennich potiZ,
bolesti svall a kloubd, na parestezie s hypestezif
v dermatomu L5 I. dx, slabost DKK a na vyraznou
Unavu. Téz udaval bolesti v oblasti kr¢ni patefe
siradiaci v dermatomu C7 |. sin. Konzervativni te-
rapie, v¢etné infuzi, méla pouze prechodny efekt.

Neurologické vysetfeni bylo s normalnim
nalezem (v€etné sily pletencového svalstva)
az na hypestezii v dermatomu L5 I. dx.

Provedené CT L3-S1 ukazalo protruzi ploté-
nek L3/4, L4/5 L5/51 a osteofyt zasahujici do fo-
ramina L5/51 vlevo.

EMG vysetfeni neprokdzalo myogenni 1ézi,
zachyt ojedinélych regenera¢nich MUP, s nor-
malnf kondukeni studif.

V biochemickych vysetfenich byly nalezeny
zvysené hodnoty cholesterolu 7,3, AST 1,17, ALT
1,87, GMT 2,04, svalové enzymy nebyly indiko-
vany; byly zjistény anamnestické protildtky proti
chlamydifm.

Revmatologické vysetfeni nepotvrdilo zva-
zované systémove onemocnent.

Vzhledem ke stalym potiZim bylo v kvétnu
2009 provedeno likvorologické vysetreni s ne-
gativnim nalezem az na suspektni cysty borrelie
v sérui likvoru (SZU). VEP a BAEP byly je$té v nor-
mé. V srpnu 2009 byl prelécen infuzemi s cef-
triaxonem, po kterych nastalo zlepseni trvajici
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asi 2 mésice. Provedena NMR mozku (Pfibram)
byla s normalnim nalezem, v zaf 2009 byla in-
dikovdna NMR LS patefe se shodnym ndlezem
jako na pfedchozim CT L3-S1.

Od fijna 2009 doslo k progresi slabosti DKK
s maximem v oblasti stehenniho svalstva, zhor-
$eni chlize do schodd, zvyraznila se Unava. EMG
zUstalo beze zmény i s vyloucenim poruchy ner-
vosvalového prenosu. Biochemie: AST 1,36, ALT
2,35, GMT 2,23, CB 79,0, alb. 52,7, CRP 8,0, LDH
4,91, CK 8,74, myoglobin 161, AP 1,46.

Od listopadu 2009 se nové objevila dusnost,
pro kterou byl pacient vysetfen v plicnf ambu-
lanci, kde bylo diagnostikovéno asthma bronchi-
ale. Po nasazeni specifické terapie doslo ke krat-
kodobému zmirnéni dusnosti a zlepseni stavu.
Probéhlo kardiologické vysetfenf s negativnim
nélezem. ECHO srdce prokazalo prolaps mitralnf
chlopné I. st. a nevyznamnou a-v insuficienci.

Vzhledem k progredujici slabosti a Unave
byla v prosinci 2009 provedena kontrolni bio-
chemie: AST 2,24, ALT 2,27, GMT 2,07, CB 81,0,
alb. 48,4, CRP 2,9, LDH 4,28, CK 9,27, myoglobin
253, AP 1,21. Pro vzestup svalovych enzymd
byla vlednu 2010 indikovéna svalova biopsie
(doc. Zdmecnik) se zavérem: ,Bez myopatic-
kych zmén. Zmény velmi diskrétni. Ojedinéld
anguldrni atroficka vidkna pfipousti moznost
neurogenniho podilu. Enzymové histochemicky
a imunohistochemicky nalez v normé.” NMR
stehna I. dx byla s pfiméfenym nélezem.

Vlednu 2010 byl pacient vysetfen v jiné
plicni ambulanci pro progresi svalové slabosti
s dominujici dusnosti s maximem v noci, bé-
hem které se pacient probouzel kazdou hodinu.
Nasledovala hospitalizace v TRN Janov, kde byl
diagnostikovan tézky syndrom spankové apnoe.
Zde byl lé¢en trvalym pretlakem maskou (CPAP),
perzistovalo stfedné tézké astma bronchiale.
Na EMG vysetfeni byla zjisténa plegie branice
vpravo pfi velmi tézkém az kompletnim dener-
vacnim syndromu, lehkd paréza levé branice
(prof. Ambler). Etiologicky dle plicnfambulance
byla zvazovéna borrelidza.

Od ledna 2010 byla v neurologické am-
bulanci zvazovédna dg. Pompeho nemoc, ale
pacient se dostavil na neurologickou kontrolu
az v unoru 2011 (do té doby byl v péci plicni
ambulance), jelikoz trpél krutymi bolestmi hla-
vy a bolestmi v oblasti krénf pétefe s iradiacf
do obou HKK, bez maxima v ur¢itém derma-
tomu. Pro neucinnost nasazené terapie bylo
v dubnu 2011 opét objedndno NMR mozku
a kr¢ni patefe. Toto vysetfeni viak nebylo reali-
zovano pro netoleranci horizontély a pacient byl
vysetien az v zaff 2011 s asistenci ARO. Vysledek



byl opét bez vyraznéjsiho nélezu jak na NMR
mozku, tak na NMR krénf patefe.

V éervnu 2011 jsme provedli test suché
krevni kapky s ndlezem snizené aktivity alfa
-1,4-glukosidazy a se snizenym pomeérem ak-
tivity enzymu po inhibici akarbdézou k aktivité
enzymu bez inhibice akarbézou. V srpnu 2011
probéhlo vysetfeni aktivity GAA v leukocytech
ve specializovaném centru v Praze.

Enzymatické vysetreni: vysledky enzyma-
tického vysetieni v leukocytech svédci pro dg.
M. Pompe (aktivita alfa-1,4-glukosidazy v leukocy-
tech je 54 nmol/mg/hod, pomér aktivit alfa-1,4-
-glukosidazy s akarbdézou/bez akarbozy je 0,16).

Molekuldrné genetické vysetreni: potvrze-
na Pompeho nemoc pfimou DNA analyzou. Byla
nalezena mutace c-32-13T>Ga ¢.877G>A v he-
torozygotnim stavu. (Mutace c-32-13T>G zpUso-
buje zménu sestfihu GAA genu a byla popsana
u pacient s mirnou formou GSD II. Mutace
c.877G>A zpUlsobuje zdménu aminokyseliny
a ztratu funkce alfa-glukosidazy.)

V zaFi 2011 byl pacient prevzat do speciali-
zované poradny (UDMP).

V lednu 2012 byla zahdjena lécba
Myozyme, rekombinantnim purifikovanym
humannim enzymem intravendzné v davce
20 mg/kg/2 tydny.

Pfi neurologické kontrole v bieznu 2012 bylo
Zjisténo vyrazné zmirnéni dudnosti, kterd pfetr-
vavala zvlasté v horizontale, poklesla svalova sla-
bost. Pacient byl schopen vysetfeni vieZe na I0z-
ku, dfepu a chiize az 2 km po roviné. V kvétnu
2014 pfi nasledné neurologické kontrole doslo
k dalSimu zlepseni chiize, nebot usel i nékolik ki-
lometr( po roviné, Zvlada chlizi do schodd, dep,
leh na z&dech. Spf v3ak i nadale s maskou CPAP.

Z uvedeného vyplyva, Ze enzymaticka te-
rapie, i kdyZ je velmi ndkladng, vyrazné zlepsila
kvalitu Zivota pacienta a predpokladédme, ze ERT
mUze nasemu pacientovi vyznamné prodlouzit
dobu preziti.

Zavér

Glykogendza Il typu je multisystémové
postizeni s rdzné rychlou progresi, vedouci
kimobilité a k iumrti na kardiorespira¢ni selhani
v rdzném véku. Pfi v¢asném zéachytu existuje
moznost substitu¢ni enzymove terapie, a tim
zlepSenf kvality Zivota s jeho prodlouzenim
u infaustné postizenych pacientl. Také jde
o genetické onemocnéni, které se mdze obje-
vit i u dalSich déti v rodiné. V dospélém véku

patii Pompeho nemoc do obtizné diferencialné
diagnostického okruhu pletencovych myopatil.

U infantilni formy je nutné odlisit hlavné
spindlni muskuldrnf atrofii (SMA), kongenitaini
svalové dystrofie, morbus Danon (hypertrofic-
ka KMP), fibroelastadzu myokardu, systémovy
deficit karnitinu, mitochondridIni onemocnéni,
jiné typy glykogendz (GSD Il a IV) a idiopatickou
hypertrofickou kardiomyopatii ¢i myokarditidu.

U adultni formy je nutné vyloucit pletencové
formy svalovych dystrofif (limb girdle muscular
dystrophy), Beckerovu-Duchenneovu muskular-
ni dystrofii, polymyozitidu, revmatoidni artritidu
a jiné typy glykogendz (GSD I, V, VI).

VZdy musime myslet na Pompeho nemoc
u dospeélych s pletencovou myopatif (proximalnf
svalovou slabost), u kterych nemame jednoznac-
né stanovenu diagnézu DNA vysetfenim, nebo
zcela konkluzivni svalovou biopsii. Nesmime nikdy
zapomenout, Ze dédicné svalové choroby nejsou
doménou pouze détského veku.

V Ceské republice je v soucasné dobé dia-
gnostikovéno celkem 18 pacient(, z nichz 16 je
lé¢eno ERT. Vzhledem k tomu, Ze pfedpokladany
pocet pacient(l v CR by se mohl pohybovat mezi
74 a7 250, je ztejmé, Ze v nasich kartotékach jsou ta-
ké pacienti, kterym by jednoduchd metoda tzv.
suché kapky (DBS) mohla zasadné zmeénit Zivot.

1. Amartino H, Painceira D, Pomponio RJ, Niizawa G, Sabio
PazV,Blanco M, Chamoles N. Two clinical forms of glycogen-
-storage disease type Il in two generations of the same fami-
ly. Clin Genet 2006; 69: 187-188.

2. Ausems MGEM, Verbiest J, Hermans MP, Kroos MA,
Beemer FA, Wokke JH, Sandkuijl LA, Reuser AJ, Van der Plo-
eg AT. Frequencyof glycogen strorage disease type Ilin The
Netherlands: implications for diagnosis and genetic counse-
ling. Eur JHum Genet 1999; 7: 713-716.

3. Fernandez C. Diagnostic evaluation of clinically normal sub-
jects with chronic hyperCKemia. Neurology 2006; 66: 1585-1587.
4. Fukuda T, Roberts A, Plotz PH, Raben N. Acid Alpha-Gluko-
sidase Deficiency (Pompe Disease). Current Neurology and
Neuro science Reports 2007; 7: 71-77.

5.Hagemans MLC, Hop WJC, Van Doorn PA, Reuser AJJ. Cour-
se of disability and respiratory function in untreated late-on-
set Pompe disease. Neurology 2006; 66: 581-583.

6. Hagemans MLC, Janssens ACJW, Winkel LPF, Sieradzan KA,
Reuser AJJ,Van Doorn PA, van der Ploeg AT. Late-onset Pom-
pe disease primarily aff ects quality of life in physical health
domains. Neurology 2004; 63: 1688-1692.

7. Hagemans ML, Winkel LP, Van Doorn PA, Hop WJ,
Loonen MC, Reuser AJ, Van der Ploeg AT. Clinical mani festa-
tion and natural course of late-onset Pompe's disease in 54
Dutch patients. Brain 2005; 128: 671-677.

8. Hermans MMP, van Leenen D, Kroos MA, Busley CE,
Van der Ploeg AT, Sakuraba H, Wevers R, Kleijer W, Miche-
lakakis H, Kirk EP, Fletcher J, Bosshard N, Basel-Vanagaite L,
Besley G, Reuser AJ. Twenty-Two Novel Mutations in the Ly-
sosomal a- Glucosidase Gene (GAA) Underscore the Geno-

Sdéleniz praxe | 345

type-Phenotype Correlation in Glycogen Storage Disease
Type Il. Human Mutation 2004; 23: 47-56.

9. Hirschhorn R, Reuser AJJ. Glycogen storage disease type
Il; acid-glucosidase (acid maltase) defi ciency. In: Scriver CR,
Beaudet AL, Sly W, Valle D. (eds.) The metabolic and mole-
cular base of inherited disease. 8th ed. New York: McGraw-
-Hill; 2001: 3389-3420.

10. Howell RR, Byrne B, Darras BT, Kishnani P, Nicolino M,
Van der Ploeg A. Diagnostic challenges for Pompe disease:
An under-recognized cause of fl oppy baby syndrome. Ge-
net Med 2006; 8(5): 289-296.

11. Kishnani PS, Corzo D, Nicolino M, Byrne B, Mandel H,
Hwu WL, Leslie N, Levine J, Spencer C, McDonald M, Li J, Du-
montier J, Halberthal M, Chien YH, Hopkin R, Vijayaragha-
van S, Gruskin D, Bartholomeo D, Van der Ploeg A, Clancy JP,
Parini R, Morin G, Beck M, De la Gustine GS, Jokie M, Thur-
berg B, Richards S, Bali D, Davison M, Worden MA, Chen YT,
Wraith JE. Recombinant Human acid a-glucosidasee: major
clinical benefi ts in infantile-onset Pompe disease. Neurolo-
gy 2006; 68: 99-109.

12. Malinova V. Glykogendza Il. Typu (GSD Il, m.Pompe). Sou-
¢asné moznosti diagnostiky a terapie. Klinickd kazuistika. Neu-
rol. prax 2010; 11: 326-330.

13. Martiniuk F, Chen A, Mack A, Arvanitopoulos E, Chen Y,
Rom WN, Codd WJ, Hanna B, Alcabes P, Raben N, Plotz P. Ca-
rrier frequency for glycogen storage disease type Il in New
York and estimates of aff ected individuals born with the di-
sease. Am J Med Gebet 1998; 79: 69-72.

14. Mellies U, Ragette R, Schwake C, Baethmann M, Voit T,
Teschler H. Sleep-disordered breathing and respiratory failu-
re in acid maltase defi ciency. Neurology 2001; 57: 1290-1295.
15. Menkes JH, Sarnatt HB, Maria BL. Child Neurology, 7th
Edition. Inherited Metabolic Diseases of the Nervous Sys-
tem. Type Il Glycogenosis (Pompe Disease). Philadelphia: Li-
ppincott Williams & Wilkins; 2006: 68-70.

16. Mller-Felber W, Horvath R, Gempel K, Podskarbi T, Shin Y,
Pongratz D, Walter MC, Baethmann M, Schlotter-Weigel B,
Lochmuller H, Schoser B. Late onset Pompe disease: clinical
and neurophysiological spectrum of 38 patients including
long-term follow-up in 18 patients. Neuromuscul Disord 2007
Oct; 17(9-10): 698-706.

17. O3lejskova H, Rusnakové S, Voharika S, Sloukova E. Pom-
peho choroba v Ceské republice — projekt screeningového
vysetfenf krve u rizokovych pacientd pomocf ,suché krevni
kapky”. Neurol. praxi 2009; 10(2): 102-106

18. Raben N, Fukuda T, Gilbert AL, de Jong D, Thurberg BL,
Mattaliano RJ, Meikle P, Hopwood JJ, Nagashima K, Nagara-
juK, Plotz PH. Replacing Acid a—Glucosidase in Pompe Dise-
ase: Recombinant and Transgenic Enzymes are Equipotent,
but neither Completely Clears Glycogen from Type Il Musile
Fibers. Molecular Therapy 2005; 11: 48-56.

19. van der Beek NA, Hagemans ML, van der Ploeg AT,
Reuser AJ, van Doorn PA. Pompe disease (glycogen sto-
rage disease type lI): clinical features and enzyme replace-
ment therapy. Acta neurol Belg 2006; 106: 82-86.

20. Voharika S. Zvysenad hladina kreatinkinazy. Interni Med.
2012; 14: 322-326.

Cldnek dorucen redakci: 25. 9. 2014
Cldnek pfijat k publikaci: 27, 11. 2014

MUDr. Ing. Ivana Patdkovd, CSc.
Neurologické oddéleni

Nemocnice Horfovice

K Nemocnici 1 106, 268 31 Hofovice
ivanapatak@seznam.cz

www.neurologiepropraxi.cz | 2014; 15(6) | Neurologie pro praxi



