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Pompeho choroba - kazuistika juvenilnej formy
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Pompeho choroba je vzacne dedi¢né ochorenie, ktoré je sposobené deficitom enzymu kysla alfa-glukozidaza, ktory sa nachadza
v lyzozémoch a vyuziva sa na Stiepenie glykogénu. Toto ochorenie patri do skupiny lyzozémovych ochoreni. Nadmerné mnozstvo
glykogénu sa hromadi v lyzozémoch v kazdej telesnej bunke, najvyraznejsie su postihnuté kostrové svaly a srdcovy sval. Na zaklade
nastupu zaciatku ochorenia a klinickych priznakov, ktoré variruju, ako aj rezidualnych enzymovych aktivit rozliSujeme formy infantilnu,
kde dominuje postihnutie srdcového svalu, a formu juvenilni/adultnd, kde dominuje postihnutie kostrovych svalov. V laboratérnych
vysetreniach zistujeme u vacsiny pacientov zvysenu hladinu kreatinkinazy. Diagnostika Pompeho choroby u pacientov s klinickymi
prejavmi vyzaduje dokaz deficiencie a-glukozidazy. Méze byt merana vo vzorkach svalovej biopsie, kultivovanych koznych fibroblastoch
a purifikovanych lymfocytoch. Zistovanie aktivity alfa-glukozidazy v suchej kvapke krvi predstavuje rychlu, neinvazivnu a spolahliva
metodiku na stanovenie aktivity GAA, najma ako iniciadlny skriningovy test. V poslednych rokoch je k dispozicii enzymaticka substitu¢na
liecba rekombinantnym purifikovanym humannym enzymom. Prezentujeme kazuistiku v¢asného zachytu juvenilnej formy.
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Pompe disease - case report of the juvenile form

Pompe disease is a rare inherited disease that is caused by a deficiency of the enzyme alpha-glucosidase, which is located in the lysosomes
and isused to break down glycogen. This disease belongs to the group of lysosomal storage diseases. Excessive glycogen accumulates in the
lysosomes in every cell of the body, most affected being skeletal and cardiac muscle. Clinical symptoms can vary widely according to the
residual enzyme activity, infantile variants are dominated by the involvement of the heart muscle and juvenile and adult variants are
dominated by skeletal muscle disease. In laboratory tests, the majority of patients display elevated levels of creatine kinase. Diagnosis of
Pompe disease in patients with clinical signs of deficiency requires proof of a-glucosidase. It may be measured in samples of a muscle bio-
psy, cultured skin fibroblasts and purified lymphocytes. Detection of alpha-glucosidase activity in dried blood spot is a rapid, non-invasive
and reliable methodology for determining GAA activity, especially as an initial screening test. In recent years enzyme replacement therapy
with a recombinant purified human enzyme has been available. This paper presents a case report of the early detection of juvenile form.
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Uvod

Pompeho choroba (PCh, glykogenoza ll. ty-
pu, GSD Il) je vzécne autozomalne recesivne
dedi¢né ochorenie s incidenciou 1: 60 000 vo
vietkych etnickych skupindch. PCh je spdsobe-
na mutaciami v géne koédujicom enzym kysla
alfa-glukozidaza (GAA). Za normalnych okolnostf
sa tento enzym nachadza v lyzozémoch a vyu-
Ziva sa na Stiepenie glykogénu. Mutacie v GAA
géne spdsobuju ciastocny alebo takmer Uplny
deficit enzymu. Excesivne mnozstvo lyzozomdl-
neho glykogénu sa hromadi v mnohych typoch
buniek, ale najvyraznejsie su postihnuté kostro-
vé svaly a srdcovy sval. Bolo objavenych viac
ako 300 mutdcif v tomto géne, ktoré spdsobuju
Pompeho chorobu. Klinické priznaky PCh mézu
siroko varirovat vo veku objavenia sa prvych
priznakov a miery tazkostf priznakov v zavislosti
od rezidudlnej enzymovej aktivity.

Pri kompletnom alebo takmer komplet-
nom deficite enzymovej aktivity (menej ako

1% enzymatickej aktivity) sa ochorenie prejavi
v prvych mesiacoch Zivota a nazyva sa in-
fantilnd forma. Klinicky su pritomné tazkosti
s kfmenim (sanim), neprospievanie, hypoto-
nicky syndrém, respira¢nd insuficiencia a ¢asté
pneumonie. Srdce je extrémne hypertrofo-
vané a vela deti mé aj zvacseny jazyk. Deti
umieraju v prvom roku Zivota na kardidlne
alebo respira¢né zlyhanie.

Juvenilnd/adultnd forma je zapri¢inena Cias-
to¢nym deficitom enzymu GAA. Zaciatok ocho-
renia sa méze pohybovat od prvého decénia
az do Siesteho decénia. Primdrnym symptémom
je progresivna svalova slabost predominantne
pletencovych svalov, pricom svaly panvového
pletenca su postihnuté vyraznejsie ako svaly
ramenného pletenca. Moze byt pritomnd aj sla-
bost trupového svalstva, ktord sa klinicky prejavi
ako skolidza alebo slabost respira¢ného svalstva,
ktord vedie k dychovej nedostatonosti. Srdce ne-
byva postihnuté alebo je postihnuté nevyrazne.
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Laboratorna diagnostika

Elevécia sérovej kreatinkindzy (CK) je zvy-
¢ajne 15-ndsobn4, ale asi u 10% pacientov byva
hladina CK v norme (Spalek et Hlavatd, 2011). Nie
je pritomnéd porucha metabolizmu glycidov, pa-
cienti nemaju nikdy hypoglykémie. Diagnostika
Pompeho choroby u pacientov s klinickymi
prejavmi vyzaduje ddkaz deficiencie a-glukozi-
dazy. Zistovanie aktivity a-glukoziddzy v su-
chej kvapke krvi predstavuje rychlu, neinvazivnu
a spolahlivi metodiku na stanovenie aktivity
GAA, najma ako inicidlny skriningovy test. Aktivita
a-glukozidazy méze byt merana vo vzorkéach
svalovej biopsie, kultivovanych koznych fibro-
blastoch a purifikovanych lymfocytoch. Testy
vyuZivajuce kultivované kozné fibroblasty su
povazované za zlaty standard v diagnostike m.
Pompe z dévodu, Ze nemaju enzymové aktivi-
ty maltazy-glukoamylazy (MGA). Nevyhoda je,
Ze kultivacia fibroblastov trva niekolko tyzdnov,
¢o oddaluje diagnodzu a zacatie liecby. Meranie



Obrdzok 1. Trendelenburgova chddza, kedy vo
faze, ked je plne zatazena prava noha a favd noha
je nezatazend, dochadza k poklesu lavého bedra,
na rozdiel od situacie u zdravého ¢loveka, kedy
panva ostdva vyrovnana

Obrdzok 3. Vysledok restrik¢ného Stiepenia na
detekciu mutacie IVS1-13T>G. Draha ¢. 1 — marker
molekulovej hmotnosti, drédha ¢. 2 - pacient
s Pompeho chorobou - homozygot pre mutdaciu
IVS1-13T>G (fragment 211 bp), drdha ¢. 3 - hete-
rozygot pre mutaciu IVS1-13T>G (fragmenty 211
bp, 129 bp a 82 bp), dréha ¢. 4 - homozygot pre
zdravu alelu (fragmenty 129 bp a 82 bp)
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aktivity v leukocytoch a v suchych kvapkach
krvi (DBS) je komplikované pritomnostou MGA
nachadzajucej sa v neutrofiloch. MGA je aktivna
aj pri kyslom pH, ¢o maskuje deficit lyzozémovej

a-glukozidazy (Winchester et al, 2008). Aktivita
MGA méze byt zablokovand inhibitorom akar-

bézou, ¢im sa dosiahne spolahliva diagnostika
Pompeho choroby v DBS a v leukocytoch (Zhang
et al, 2006, Okumiya et al,, 2006). Pri vzorkach sa
vysetruju celkové aktivity (MGA + a-glukozidazy)
a aktivity v pritomnosti akarbdzy, ktord inhibuje
MGA, takze namerané aktivity zodpovedaju ly-
zozdmovému enzymu a-glukozidaze. Pri kazdej
meranej vzorke sa vypocita pomer aktivit vzoriek

s inhibitorom akarbdzou k celkovym aktivitam.
Na urcenie diagnézy Pompeho choroby je dole-
Zity tento ukazovatel, ktorého hodnoty by mali

Po potvrdeni Pompeho choroby ur¢enim
enzymovych aktivit nasleduje molekuldrno-ge-
netickd diagnostika a urCenie mutacif v géne pre
a-glukozidazu (GAA). DNA diagnostika pozostéava
z detekcie mutdacii v GAA géne. Identifikdcia mu-
tacii v GAA géne poskytuje cennu informdciu
na skrining rodinnych prisludnikov a identifikaciu
prendsacov ako aj na genetické poradenstvo.
Analyza mutacif je taktiez potrebnd na stanovenie
genotypovo-fenotypovych korelacii (Kishnani et
al, 2006, Winchester et al., 2008).

Elektromyografia (EMG)

Ihlovou EMG sa moze zistit myogénny nalez,
ale Casto su pritomné aj nespecifické EMG nalezy
ako zvysend inzer¢na aktivita vo forme pseudo-
myotonickych vybojov, komplex repetitivnych
vybojov, fibrila¢nych potencidlov a pozitivnych
ostrych vin (Spalek et Hlavata 2011).

Svalova biopsia

Typickym nalezom vo svetelnom mikrosko-
pe pri farbeni hematoxilinom-eozinom su va-
kuolizované svalové vldkna s vysokym obsahom
glykogénu. Vo vakuoldch sa histochemicky de-
teguju aktivity kyslej fosfatazy, ¢o svedci o tom,
Ze ide o lyzozémy. Pri PAS (Periodic acid schiff)
farbeni maju vakuoly vyraznu reakciu. Ostatné
histologické zmeny su nedpecifické (internali-
zacia jadier, variacie velkosti svalovych vldkien
a zmnozenie intersticia).

Moézu byt aj falosne negativne vysledky,
kedZe nie vietky svaly su postihnuté rovnako.
Svalové biopsia nie je nevyhnutnou diagnos-
tickou metodikou.

Terapia

Vyznamnym prelomom v terapii bolo za-
vedenie enzymovej substitu¢nej liecby s re-
kombinantnou alfa-glukozidazou. Komerc¢ne je
v Eurépe dostupné od aprila 2006. Podéava sa
v dévke 20 mg/kg intravendzne v intervale 14
dni. Pri v¢asnom zacatf liecby sa darf zabranit
progresii ochorenia pri infantilnych formach
a zmiernit priznaky pri adultnych formach.
Najvacsou limitdciou ostava vysoka cena sub-
stitu¢nej liecby (Malinova 2010).

Kazuistika

Vo februdri roku 2012 sme na nasu kliniku
prijali 5,5-ro¢né dievca a negativnou perina-
tdlnou a rodinnou anamnézou a s normalnym
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rannym psychomotorickym vyvinom. Posledny
rok rodic¢ia pozorovali, Ze za¢ina chodit po $pic-
kach, prejde len kratku vzdialenost, musi ¢asto
oddychovat, pri chédzi do schodov si nestrieda
nohy a pomaha si rukami. Pri prijati bol v objek-
tivnom néleze myopaticky syndrém, dominant-
ne bol postihnuty panvovy svalovy pletenec
a Trendelenburgova chodza (vid obrdzok 1.) ako
prejav slabosti dolného svalového pletenca, sca-
pullae allatae ako prejav slabosti ramenného
pletenca, Gowersov priznak nebol pritomny, ale
postavovanie z drepu za pomoci konvergencie
kolien — vid obrazok 2.

Z laboratérnych vysledkov mala pacient-
ka zvysené hodnoty CK na 16,18ukat/I, AST
4,12ukat/l a ALT 2,9ukat/l, ale $pecificky hepa-
talny enzym GMT v norme 0,19 ukat/I a karnitin
bol tieZz v norme.

Ihlové EMG vysetrenie z m. rectus femo-
ris |. dx. V pokoji sa u 5-ro¢nej pacientky tazko
dosahuje relaxacia, preto bolo hodnotenie po-
zitivnych ostrych vin aj fibrilacif problematické.
Hodnotili sme posluchovo len v kratkych Use-
koch, kde sme nenasli typicky obraz svedciaci
pre ich pritomnost. Pri intencii bol postupny
nabor trifdzickych akénych potencialov s nizkou
amplitidou a kratkym trvanim typickych pre
myogénnu léziu z viacerych miest vpichu. Pri
maximalnej kontrakcii bol dokumentovany pre-
chodny typ krivky. Opakovane boli zachytené
aj vyssie potencidly. Myotonické vyboje z vy-
Setrovanych miest neboli zachytené. Nakolko
sme suponovany typ poruchy potvrdili z kon-
¢atinového svalu, neindikovali sme vysetrenie
paraspinalnych svalov, ktoré je odportcané len
pri negativnom néleze priihlovom EMG na kon-
Catinach (Cupler et al. 2012).

V spirometrickom vysetreni bez obstrukénej
ventila¢nej poruchy, vitdlna kapacita redukovana
na 60% normy, ¢o je Ciasto¢ne spdsobené aj ne-
dostato¢nou spolupréacou. Kardiologicky nalez
v norme, rovnako ako aj USG vysetrenie brucha.

Vysetrili sme gén CAPN3 na detegovatelnu
formu kongenitélnej svalovej dystrofie (LGMD
— limb girdle muscular dystrophy), kde nebola
identifikovana ziadna kauzalna mutdcia.

Pacientka mala realizovanu svalovu biopsiu
s ndlezom hojnych vakuolizovanych svalovych
vldkien (cca 40 — 50% zo vetkych vlakien) s aku-
mulaciou PAS pozitivneho materidlu. Bez zépalovej
celulizicie v intersticiu. Akumulacia lipidov nebola
dokazana. Viysokd aktivita kyslej fosfatazy vo vakuo-
lizovanych vidknach svedcila pre ich lyzozomalny
povod. To znamend, Ze histologicky obraz svedcil
pre ochorenie zo skupiny autofagickych vakuolar-
nych myopatif s lyzozomalnym povodom.
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Obrdzok 4. \/ysledok sekvenc¢nej analyzy exdnu 2. Mutécia C103G v heterozygotnom stave s pritom-
nostou tyminu a guaninu v pozicii 307 cDNA. Miesto nukleotidovej zdmeny je na obrazku zndzornené

S|pkou nad nukleotldom ktory podlieha substltucn
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Obrdzok 5. \/ysledok sekvencnej analyzy exonu 2 pri kontrolnej vzorke s pritomnostou tyminu

v pozicii 307 cDNA
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Vysetrenim zo suchej kvapky krvi sa zistovala
enzymova aktivita alfa glukozidazy s ndlezom
celkovej aktivity v norme (36,9 nmol/hod/mg),
ale aktivita po inhibicii akarbdzou bola znizend
na 8,7nmol/hod/mg a zniZeny bol aj pomer ak-
tivity po inhibicii a celkovej aktivity na 0,24, zatial
¢o pri kontrolnych vzorkach je pomer 0,42+0,12
(AP£SD), ¢o je vyznamnym ukazovatelom na po-
sudenie deficitu, t.j. vysledok bol pozitivny a dia-
gndza M. Pompe mozna.

Pomocou merania a-glukozidazy v suspenzii
izolovanych leukocytov sme u pacientky potvr-
dili Pompeho chorobu. Aktivity a-glukozidazy
po inhibicii akarbézou boli zniZzené (7,8 nmol/
hod.mg) oproti kontrolnym vzorkdm a pomer
aktivit s akarbézou k aktivitdm bez akarbdzy
bol 0,20, zatial ¢o pri vzorkach kontrolného su-
boru sa pomer pohybuje v rozmedzi 0,28 - 0,60.
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Aktivita kontrolného enzymu (3-galaktozidézy sa
pohybovala v referen¢nom intervale.

Po potvrdeni Pompeho choroby uréenim
enzymovych aktivit nasledovala molekuldrno-
-genetickd diagnostika a urc¢enie mutdcii v gé-
ne pre a-glukozidazu (GAA). Prostrednictvom
PCR-RFLP sme u pacientky zistili pritomnost naj-
Castejsej mutdcie IVS1-13T>G v heterozygotnom
stave. K zisteniu druhej mutacie sme uskutocnili
sekvencnu analyzu koddujlcej oblasti GAA génu.
Pomocou sekvencnej analyzy sme na druhej
alele identifikovali mutdciu C103G. To znamend,
Ze pacientka je zloZzeny heterozygot pre mutacie
VST (-13T>G) a C103G v GAA géne.

Mutacnd analyza GAA génu rodiny: otec
pacientky mal pritomnu mutaciu C103G v hete-
rozygotnom stave, mama pacientky mala muta-
Ciu IVS1-13T>G v heterozygotnom stave, u brata
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sme zistili mutaciu IVS1-13T>G v heterozygot-
nom stave a sestra pacientky nemala ani jednu
z uvedenych mutécif. Rodina bez konsangvinity.

Pacientka mala zacatu enzymovu substi-
tucnu liecbu.
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