Medziodborové konzilium 225

Pompeho choroba
- nové trendy v diagnostike a liecbe
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Pompeho choroba je vzacne autozémovo recesivne, progresivne, zneschopnujtice a obvykle fatalne neuromuskularne ochorenie, ktoré
je zapri¢inené deficitom kyslej lyzozomalnej a-glukozidazy. Charakterizuje ho akumulacia glykogénu v svalovom tkanive, ktora sposo-
buje progresivnu svalovu slabost. Manifestacia v dojcenskom veku je spojena s vyraznou svalovou slabostou, kardiomyopatiou a respi-
ra¢nym zlyhavanim. Vznik v detstve a v dospelosti je spojeny so slabostou proximalneho koncatinového svalstva, zatazovou dyspnoe
a respiracnou nedostato¢nostou. Zistovanie aktivity a-glukozidazy v suchej kvapke krvi predstavuje rychlu a spolahliva diagnosticku
metodu pre Pompeho chorobu, najma ako inicialny screeningovy test. Diagn6zu Pompeho choroby definitivne potvrdi enzymologické
vysetrenie zistujuce aktivitu a-glukozidazy v kulturach fibroblastov a svalovych vlakien alebo molekularne-genetické vysetrenie. Do-
nedavna nebola u pacientov s Pompeho chorobou k dispozicii ziadna liecba, doj¢atd s Pompeho chorobou zomierali obvykle este pred
prvym rokom zivota. Nedavny objav enzymatickej substitu¢nej liecby vyrazne zlepsil prognostické vyhliadky pacientov quo ad vitam
akvalitu ich zivota, vyznamne zlepsuje svalové motorické a respiracné funkcie. V roku 2004 bol vytvoreny celosvetovy register Pompeho
choroby, ktory zahffa tGidaje o tomto ochoreni, vratane 4 slovenskych pacientov. Clanok poukazuje na nové poznatky o patogenéze,
klinickom obraze, diagnostike a substitu¢nej enzymovej lie¢cbe Pompeho choroby.
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Pompe disease - new trends in diagnosis and treatment

Pompe disease is a rare autosomal recessive, progressive, debilitating, and often fatal neuromuscular disorder caused by deficiency of
lysosomal acid a-glucosidase. It is characterized by the accumulation of glycogen in muscle tissue that leads to progressive muscle weak-
ness and loss of function. Presentation in infancy is associated with severe muscle weakness, cardiomyopathy and respiratory failure.
Juvenile- and adult-onset typically present with proximal muscle weakness and are associated with exertional dyspnoe or respiratory
insufficiency. Determination of a-glucosidase activity in a dried blood spot provides a rapid and reliable diagnostic method for Pompe
disease, especially as the initial screening test. Confirmatory testing for Pompe disease should be performed by measuring of a-glucosidase
activity in cultures of fibroblasts or muscle tissue, or by DNA testing. There was no treatment for Pompe disease until recently, and infants
with Pompe disease usually died within the first year of life. The recent development of recombinant a-glucosidase has dramatically
improved the life expectancy and quality of life with improvements of muscle motor and respiratory functions in all forms of Pompe
disease. The Pompe Registry established in 2004 represents worldwide data collection on this rare disease, including four Slovak patients.
This article focuses on the pathogenesis, presentation, diagnosis and enzyme replacement therapy for Pompe disease.
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Uvod

Pompeho choroba, tie7 oznacovana ako
glykogendza typu Il alebo deficit kyslej
maltazy, je vzdcne autozémovo recesivne
ochorenie, ktoré zapri¢inuju mutacie v géne
kodovanom pre a-glukozidézu (1,2, 3,4,5,6,7,8).
Alfa-glukozidaza (GAA) Stiepi a 1.4 a 1.6 retazce
glykogénu, pricom sa uvolfiuje glukéza. Deficit
tohto lyzozomélneho enzymu vedie k akumu-
ldcii glykogénu v réznych tkanivdch. Pompeho
choroba sa méze manifestovat v doj¢enskom
veku, v detstve alebo v dospelosti. Zdvaznost
klinickej manifestacie zavisi od mnozstva pri-
tomného enzymu. Infantilné formy Pompeho
choroby u dojciat su spojené s menej ako 1%

enzymatickou aktivitou a postihnuté deti zo-
mieraju obvykle pred dosiahnutim 1 roka Zivota.
U juvenilnych a dospelych foriem sa zistuje urcita
rezidudlna aktivita GAA. Incidencia Pompeho
choroby sa odhaduje v rozmedzi od 1:40 000
do 1:200 000 obyvatelov (2, 4, 7). Pri teoretic-
kom prepocte na nasu populéaciu by malo byt
na Slovensku postihnutych Pompeho chorobou
25az 125 jedincov. V prvych rokoch 21. storocia
sa dosiahli vyznamné pokroky v diagnostike
(analyza aktivity a-glukoziddzy v suchej kvap-
ky krvi) a lie¢cbe Pompeho choroby (enzyma-
tickd substitu¢na terapia s rekombinantnou
a-glukozidazou). V ¢lanku poukazujeme na no-
vé poznatky o patogenéze, klinickom obraze,

diagnostike a liecbe Pompeho choroby a po-
ukazujeme na projekt vyhladdvania pacientov
s Pompeho chorobou v Slovenskej republike.

Patogenéza

Pompeho choroba je zapricinend mutaciami
v géne pre kyslti GAA na chromozéme 17g25.3-
g25.3 (1, 2, 6). V stcasnosti je identifikovanych
viac ako 300 mutdcif. Zavaznost klinického feno-
typu je v znacnej miere vo vztahu k rezidudlnej
aktivite enzymu (1, 9). Svalové vldkna s chyba-
jucou alebo deficientnou GAA nie su schopné
stiepit glykogén. Dosledkom je hromadenie
glykogénu v lyzozémoch svalovych vlakien.
Akumuldcia glykogénu v bunkéach vyvolava
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procesy autofdgie, najma v Il. type svalovych
vldkien. Zvysenie poctu lyzozémov a autofdgo-
zémov spbdsobuje vznik svalovej slabosti aj me-
chanickym porusenim kontraktibilného aparatu
svalovych vlakien (1, 4).

Chybanie enzymu vedie k hromadeniu
glykogénu v lyzozémoch vsetkych tkaniv,
ale najmd v priecne pruhovanom svalstve
avmyokarde (2,4,8,9, 10). Pri infantilnej forme
akumulacia glykogénu v myokarde sposobu-
je hypertrofickd kardiomyopatiu a akumulacia
v hepatocytoch spdsobuje hepatomegaliu.
Preferen¢né postihnutie urcitych svalovych
skupin pri Pompeho chorobe je dobre zndme,
vratane v¢asného postihnutia respira¢nych sva-
lov, ale presny dovod tohto diferencovaného
postihnutia ostava nejasny.

V periférnom nervovom systému sa glyko-
gén hromadi v Schwanovych bunkach a v pa-
rasympatikovych myenterickych plexoch (1).
V centrdlnom nervovom systéme byva glykogén
zistitelny v spindlnych gangliach, v prednych
rohoch miechy, v motorickych jadrdch moz-
gového kmenia a v glii. Hromadenie glykogénu
v bunkach periférneho a centrélneho nervové-
ho systému vsak nespdsobuje klinické prejavy
Pompeho choroby.

Klinicky obraz

Hoci ochorenie je spdsobené jedinym
ubikvitdrnym enzymom, prejavuje sa variabil-
nym klinickym priebehom — od najtazsieho
a rychlo progredujuceho postihnutia novoro-
dencov a dojciat az po manifestéciu v dospelosti
s postupnou progresiou priznakov. Podla veku
pri vzniku, zavaznosti postihnutia a rychlosti
progresie sa rozlisuju tri formy Pompeho cho-
roby — infantilng, juvenilnd a adultna forma (2, 3,
5,6,7,8). Aktivita GAA u pacientov s infantilnou
formou Pompeho choroby je nulov, pri juvenil-
nejforme 1 - 10 % a pri adultnej forme 5 - 30%
(6, 8,9 10, 11). Najcastejsie sa vyskytuje adultna
forma u 70% pacientov s Pompeho chorobou,
infantilna aj juvenilna forma sa vyskytuju asi
u 15 % pacientov.

Infantilnd forma
Infantilna forma je najtazsia. Vzniké vo veku
od 0 do 12 mesiacov. Klinicky sa prejavuje ,ho-
mogénnou manifestaciou” (2, 3, 8):
vyraznd svalova slabost a svalova hypotonia
- tzv. floppy baby syndrome” (obrazok 1),
zévazné kardidlne arytmie a kardidlne zlyha-
vanie v dosledku kardiomegalie a kardiomy-
opatie (obrdzok 1),
hepatomedgadlia.
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Obrdzok 1. Infantilnd forma Pompeho cho-
roby - vyrazna svalové slabost a hypotonia
(,floppy baby syndrome”); rontgenovy nélez
tazkej kardiomegalie a kardiomyopatie.

Obrdzok 2. Adultna forma Pompeho cho-
roby - zretelna hypotrofia svalstva, najma
paraspindlneho a fixatorov lopatky, odstévajuce
lopatky.

Infantilnd forma rychlo progreduje a obvykle
kon¢i umrtim pred 1. rokom Zivota v désledku

kardidlneho alebo respira¢ného zlyhania (2, 4,
8). Viac ako 1 rok sa doziva len 15 — 20 % dojciat
(2, 9.

Juvenilna forma

Juvenilna forma zacina vo veku od 1.do 18.
roku zivota. Manifestuje sa nesikovnostou, zlou
toleranciou fyzickej zataze, nechutou k fyzic-
kej aktivite, oneskorenim motorického vyvoja.
Neskor sa prejavuje progredujicou svalovou
slabostou s predilekénym postihnutim pleten-
cového svalstva koncatin, trupového svalstva
a respira¢ného svalstva. U niektorych pacientov
mdze byt postihnutie dychacich svalov s re-
spiracnou insuficienciou inicidlnym prejavom
ochorenia. Priebeh juvenilnej formy je postup-
ne progresivny, rychlost progresie je variabilna
atazko predvidatelna. Deti, ktoré ochoreju okolo
1. roku Zivota, zomieraju v priemere vo veku 6
rokov na respira¢né zlyhanie (3, 8). Jedinci s ma-
nifestaciou Pompeho choroby v neskorsom det-
stve zomieraju priemerne vo veku 25 rokov (3).

Adultna forma

Adultna forma sa manifestuje najcastej-
sie v 3. a 4. dekdde Zivota, bol viak opisany
vznik Pompeho choroby az vo veku 71 rokov
(3, 5,9). Klinické tazkosti ako odstavanie lopa-
tiek, skoli¢za, tazkosti pri behu, zaostavanie pri
Sportovych aktivitdch moézu byt pritomné uz
od detstva. Vacsina tychto jedincov nevyhladava
lekdrske vysetrenie, robf tak az neskorsie, ked'sa
u nich vyvinie signifikantnd svalové slabost (3,
5,9). Pacienti mavaju tazkosti s chddzou, najma
do schodov, casté pady, problémy pri vstavan{
70 sedu. AZ u 50 % pacientov byva sucastou
inicidlnych tazkosti ndmahova dychavi¢nost,
neskor sa vyvija aj pokojova respira¢na nedosta-
toc¢nost (5,9). Ochorenie ma pomaly progresivny
vyvoj. Pri dospelej forme postihnutie myokardu
chyba alebo je nevyrazné (9).

Priznaky

Svalova slabost m4 u juvenilnej aj adultnej
formy obvykle pletencovy vzorec, pricom svaly
panvového pletenca su postihnuté vyraznej-
Sie ako svaly ramenného pletenca (6, 7, 8, 9).
Z panvovych a proximalnych svaloch na dol-
nych koncatindch (DK) su najviac postihnuté
glutedlne svaly a adduktory stehna, m. psoas je
relativne usetreny (4, 6, 9). Vysledkom slabosti
svalov panvového pletenca je ¢asto kompen-
zacna kacacia (,myopaticka”) chddza a driekova
hyperlordéza. Distdlne svaly na DK su menej
postihnuté. Zndme su vsak opisy adultnej formy
Pompeho choroby s postihnutim proximal-
neho svalstva hornych koncatin a distalneho
svalstva noh v tzv. skapuloperoneélnej distri-
bucii (2, 3).

Svaly hornych koncatin su tiez viac postih-
nuté v proximalnej ako v distalnej distribucii.
Viyrazne byvaju postihnuté vsetky fixatory lo-
patky — m. trapezius inferior, mm. rhomboidei a m.
subscapularis (obrazok 2). Distélne svalstvo ruk
a $ijové svalstvo byva len mélo postihnuté. Casto
a vyrazne byvaju postihnuté vzpriamovace tru-
pu a brusné svalstvo (4, 5). S progresiou ocho-
renia sa vyvijaju obmedzenia najma z oblasti
svalov panvového pletenca, ktoré pacientov
limituju (3, 5, 6). Pacienti nie su schopni vstat
70 sedu, postavit sa z [ahu, vstat z podrepu, nie
sU schopni chédze hore a dole schodmi. Pri
postinuti proximalneho svalstva HK nedokazu
vzpazit a predpazit horné koncatiny.

Pomerne castymi prejavmi Pompeho cho-
roby byvaju tnava, intolerancia fyzickej zdta-
Ze, myalgie a svalové kice. Unavu udava 75%
a myalgie temer 50% pacientov s juvenilnou
a adultnou formou Pompeho choroby (4, 5, 7,



9). Pri dlhsom trvani ochorenia sa vyvijaju sva-
lové atrofie.

Respiracné priznaky si pomerne ¢astym
prejavom Pompeho choroby (5, 6, 7). Pacienti
s adultnou formou, menej ¢asto aj s juvenilnou,
mozu mat spdnkové poruchy dychania — span-
kové apnoe, no¢na hypoventilacia, ranné bolesti
hlavy a dennd spavost. Postihnutie diafragmy
a interkostalneho respira¢ného svalstva sa pre-
javuje ndmahovou dychavi¢nostou. Pri progresii
Pompeho choroby sa u mnohych pacientov
vyvinie zdvaznd respiracnd nedostatocnost,
ktord vyzaduje bud neinvazivnu alebo invaziv-
nu ventildciu (4, 7). Vek pacientov vyZadujucich
respirator sa pohybuje od 30 do 50 rokov Zivota.
Priemerna doba od prvych priznakov ochorenia
po zavedenie ventilacie je 15 rokov, rozmedzie
1 —35rokov (5, 7).

Rychlost progresie ochorenia u pacien-
tov s adultnou, aj juvenilnou formou Pompeho
choroby je variabilnd. Je tu viak ur¢itd korelacia,
¢im skorsf je vznik ochorenia, tym je rychlejsia
jeho progresia (5, 6, 7). Progresia ochorenia vedie
u vacsiny pacientov k imobilizacii a potrebe asis-
tovanej ventilacie. Naj¢astejSou pricinou Umrtia
ujuvenilnej a adultnej formy Pompeho choroby
je respiracné zlyhanie.

Tabulka 1. Infantilnd forma Pompeho cho-
roby — diferencidlna diagnostika.

Svalova hypotonia a slabost

Kongenitalne myopatie

Kongenitalne svalové dystrofie

Metabolické myopatie

- iné glykogénozy,

— Danonova choroba,

- X-viazana myopatia s excesivnou autofagiou,

- lipiddzy,

- mitochondridlne myopatie.

Endokrinné myopatie

Spinalna svalova atrofia

Kongenitalna hypomyelinizacna neuropatia

Diagnostika

Klinicky obraz. Infantilna forma je charakte-
rizovana klinickym obrazom ,floppy baby syndro-
me” (generalizovana svalova slabost a hypotonia),
kardidlnymi arytmiami, kardidinym a hepatéinym
zlyhdvanim. Diferencidlne diagnosticky je potreb-
né infantilnd formu Pompeho choroby odlisit
od inych, najma kongenitdlnych pricin svalovej
hypotonie a kardiomyopatie (tabulka 1).

Pacienti s juvenilnou a adultnou formou
Pompeho choroby sa manifestuju svalovou sla-
bostou a roznymi nespecifickymi svalovymi aj
mimosvalovymi priznakmi priznakmi (tabulka 2)
4,5,6,7). Svalové prejavy mézu imitovat rézne
neuromuskuldrne ochorenia, napr. progresivne
svalové dystrofie, myozitidy, metabolické myo-
patie, a tym spdsobovat znacné diagnostické
problémy (tabulka 3) (4, 9).

Kreatinkinaza (CK). Pacienti s infantilnou
formou Pompeho choroby maju obligdtne
zvysenu hladinu CK v sére (4, 6, 9, 10). Sérova
CK je zvysend az 15-nadsobne aj pri juvenilnej
a adultnej forme, ale asi u 10% pacientov byva
hladina CKv norme (4,6, 9, 10, 11).

Elektromyografia (EMG). Ihlovou EMG sa
moZe zistit myogénny nalez, ale ¢asto su pri-
tomné aj neSpecifické EMG ndlezy ako zvysena
inzer¢né aktivita vo forme pseudomyotonickych
vybojov, komplexnych repetitivnych vybojov,
fibrila¢nych potencidlov a pozitivnych ostrych
vin 9,10, 11).

Svalova biopsia. Pozitivne histopatologické
a imunohistochemické nalezy vedu k urceniu
diagnézy Pompeho choroby (9, 10). Mozné su aj
faloSne negativne nélezy, lebo nie vsetky svaly
sU rovnako postihnuté ,ukladanim glykogénu”.
Vo svetelnom mikroskope sa typicky nachadza-
ju vakuolizované svalové vldkna. Vakuoly maju
vysoky obsah glykogénu (obrdzok 3, obrazok 4).

Tabulka 2. Klinické prejavy juvenilnej a adult-
nej formy Pompeho choroby.

+ svalova slabost s predilekénym postihnutim pro-
ximalneho koncatinového svalstva
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Obrdzok 3. Priecny rez svalovym tkanivom (far-
benie HE): vakuoldrne uskladnenie glykogénu
vo svalovych vldknach u pacientov s infantilnou
formou Pompeho choroby.

Obrdzok 4. Priecny rez svalovymi vldknami
(PAS farbenie): vakuoly s glykogénom a vyraz-
nou reakciou na farbenie PAS.

Vakuoly sa farbia pozitivne kyslou fosfatdzou, ¢o
svedci, ze ide o lyzozémy (9, 10). V sarkoplazme

svalovych vldkien sa nachadza aj volny glyko-
gén. Pri juvenilnej a adultnej forme Pompeho

Tabulka 3. Juvenilné a adultna forma Pompeho
choroby - diferencidlna diagnostika.

Svalové dystrofie

Metabolické myopatie

- iné glykogendzy

- Danonova choroba

- lipidozy

- mitochondridlne myopatie

Endokrinné myopatie

Myozitidy

Toxické myopatie

Ochorenia prednych rohov miechy

Kongenitalne myasténie

+ poruchy chodze, pady

- amyotrofickd laterdlna skleréza

Kardiomyopatia

- odstavajuce lopatky, skoliéza

- spindlna amyotrofia — juvenilny a adultny typ

Endokardiélna fibroelastéza

- myalgie

- bulbospinalna amyotrofia (Kennedyho choroba)

Myokarditida

- zld tolerancia fyzickej zataze

Periférne neuropatie

Idiopatické hypertroficka kardiomyopatia

- svalové kice

- hereditérne

Tezaurimozy

+ ndmahové dyspnoe

- imunogénne (autoimunitné)

- mukopolysachariddzy,

- respiracna insuficiencia

- metabolické

- mukolipidozy,

- opakované infekty hornych dychacich ciest

Ochorenia nervosvalového spojenia

- Fabryho choroba,

- noc¢na hypoventilacia

— myasténia gravis

ganglioziddzy,

- dennd somnolencia

- kongenitélne myasténie

neuronalna ceroid lipofuscindza.

- ranné bolesti hlavy

- Lambert-Eatonov myastenicky syndrom
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choroby sa vo svalovych vldknach nachddzaju
aj tzv. nedpecifické ,myopatické” zmeny —in-
ternalizacia jadier, varidcie velkosti svalovych
vldkien, stiepenie svalovych vidkien a zmnozenie
intersticia (4, 10, 11). Depozity intralyzozomélne-
ho a volného glykogénu v sarkoplazme moézu
byt nendpadné, asi 20% pacientov mdze mat
normalny obsah glykogénu a normalne histo-
patologické nalezy (9, 10).

Enzymologické vysetrenie. Definitivne
urcenie spravnej diagnézy Pompeho choroby
je zalozené na naleze chybajucej alebo niz-
kej aktivity alfa-glukozidazy. Vysetrenie sa
moze realizovat z tkaniv, ktoré obsahuju lyzo-
zémy - zo vzoriek krvi (lymfocyty), z kultivova-
nych fibroblastov ziskanych koznou biopsiou
alebo zo svalovych vlakien ziskanych svalovou
biopsiou (4,9, 10, 11). Pri infantilnej forme aktivita
a-glukozidazy Uplne chyba, redukovana enzy-
maticka aktivita sa zistuje pri juvenilnej (1 — 10 %)
a pri adultnej forme (10 — 40 %) Pompeho cho-
roby. Medzi hladinou GAA a zdvaznostou klinic-
kého obrazu vsak neexistuje absolUtna korelacia
6,7,8,10,11).

V roku 2001 bola vyvinuta nova metodika,
ktord meria aktivitu a-glukozidazy v suchej
kvapke krvi (12). Analyza suchej kvapky krvi
poskytuje rychlu, neinvazivnu a spolahlivi me-
todiku na stanovenie aktivity GAA. Test mozno
pouzivat ako skriningovy a je vhodny na vyhla-
davanie pacientov s Pompeho chorobou (12, 13,
14). Ak sa v suchej kvapke krvi zisti nulova alebo
zniZzend aktivita GAA, nélez je potrebné potvrdit
vysetrenim GAA v kultrach lymgocytoy, fib-
roblastov alebo svalovych vlakien a molekular-
ne-genetickym vysetrenim (4, 12, 13, 14).

Molekularne-geneticka diagnostika
(DNA analyza). UmozZnuje identifikdciu mutacif
v géne pre kyslti GAA na chromozdéme 17925.3-
025.3, ktoré st zodpovedné za deficit GAA (1, 9,
10, 11).V sUicasnosti je znamych az 300 génovych
mutacii sposobujicich deficit GAA.

Liecba

Patogeneticka liecba

Vyznamnym prelomom v terapii Pompeho
choroby sa stali prvé roky 21. storocia, kedy sa
zacala pouzivat enzymaticka substitu¢na lie¢-
ba (ESL) s rekombinantnou a-glukozidazou
(15,16, 17,18, 19). Enzym sa aplikuje vnutroZilovo
v ddvke 20 mg/kg telesnej hmotnostiv dvojtyz-
dnriovych intervaloch. Kishnani a spol. (2007) u 18
deti s infantilnou formou Pompeho choroby
zistili, Ze ESL redukovala v porovnani s histo-
rickymi kontrolnymi pacientami riziko Umrtia
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0 99%, riziko invazivnej ventilacie 0 92 % a ne-
invazivnej ventilacie o 88% (15). Zlepsila sa aj
kardiomyopatia, svalova sila a funke¢né motorické
schopnosti.

Studie pacientov s juvenilnou a adultnou for-
mou Pompeho choroby, ktorf dostavali rekom-
binantnd GAA intravendzne v davke 10 mg/kg
1-krat tyZzdenne alebo v davke 20 mg/kg 1-krat
za 2 tyzdne, priniesli tieZ priaznivé vysledky (16,
17,18, 20). Van den Ploeg a spol. (2007) referovali
o vysledkov ESL u 18 pacientov s tazkou juve-
nilnou a adultnou formou Pompeho choroby
(16). Vietci 18 pacienti potrebovali invalidny vo-
zik a 17 pre respira¢nu insuficienciu vyzadovali
invazivnu alebo neinvazivnu ventildciu. U 10
pacientov sa dosiahlo zlepsenie respira¢nych
funkcif, u 13 sa dosiahlo zlepsenie motorickych,
lokomocnych funkcif a u ostatnych 5 pacientov
Pompeho choroba ostala stabilizovand, prestala
progredovat (16). V roku 2006 boli v USA (Food
nad Drug Administration) a v Eurépe (European
Medicines Agency) schvélené indikacie pre sub-
stitu¢nu enzymaticku lie¢bu rekombinantnou
alfa-glukozidazou pri vsetkych troch forméach
Pompeho choroby (14, 20).

Treba zdoéraznit, Ze pre vsetky tri formy
Pompeho choroby plati, Ze ¢im skor sa zacne
s ESL, tym vyraznejsie klinické zlepsenie sa do-
siahne (4,9, 14,15, 16, 17,18). S trvanim Pompeho
choroby sa vo svalovych vidknach (priinfantilnej
forme aj v bunkach myokardu a heparu) ukla-
dd stéle vacsie mnozstvo glykogénu a sucasne
dochddza v postihnutych bunkach k vzniku ire-
verzibilnych zmien (14, 17,19, 20). Podla vsetkych
doterajsich studii o enzymatickej substitu¢nej
liecbe sa najlepsie vysledky dosahuju u pacien-
tov, u ktorych sa zac¢ne s lie¢bou vo véasnom
stadiu Pompeho choroby (9, 15, 16, 17,18, 20, 21).
Potrebné je preto aktivne vyhladdvat pacientov
s Pompeho chorobou, na ¢o sa vyuziva mera-
nie aktivity a-glukoziddzy v suchej kvapke krvi.
Vo vyspelych krajindch sa vytvaraju ndrodné
registre Pompeho choroby. V roku 2004 bol
zriadeny celosvetovy register Pompeho cho-
roby, ktory zahffa aj 4 slovenskych pacientov
(20, 21,22, 23).

Symptomaticka lie¢ba
Pred érou ESL bolo mozné progredujuci
a zneschopnujuci vyvoj Pompeho choroby
ovplyvnit len symptomatickou lie¢bou, ku kto-
rej patria:
Neinvazivna a invazivna ventildcia je do-
leZitou sucastou starostlivosti o pacientov
sPompeho chorobou. U niektorych pacien-
tov v¢asné postihnutie dychacich svalov

moze viest k respiracnej insuficiencii vo véas-
nych stadidch ochorenia. No¢na neinvazivna
ventildcia u pacientov s no¢nymi poruchami
respircie zlepsuje nielen respira¢nd nedo-
stato¢nost, ale aj poruchy spénku, dennt
spavost a Unavu.

Rehabilitdcia a fyzikdlna liecba (4, 18). 1ch
cielom je optimalizovat a zachovéavat mo-
torické funkcie, predchadzat sekundarnym
komplikdciam (napr. kontraktury, deformity)
a pomahat pacientom maximalizovat ich
funkcie (napr. kompenzacnymi pomaockami;
kompenzacnymi technikami).

Pri infantilnej forme Pompeho choroby sa
obligatne vyskytuju kardiomegalia, kardio-
myopatia a kardidlne arytmie, ktoré vyzaduju
sledovanie detskym kardiol6gom.

Register Pompeho choroby

Vyznam vcasnej diagndézy Pompeho cho-
roby je velmi zrejmy najma v poslednych ro-
koch, v ktorych sa zacala pouzivat ESL s rekom-
binantnou a-glukoziddzou. Podla teoretickej
prevalencie ochorenia by na Slovensku malo
mat 25 - 125 jedincov s Pompeho chorobou.
Pri velkej vacsine pacientov ochorenie nie je
spravne diagnostikované, vedené je pod mylnou
diagndzou a teda nie je ani spravne liecené.
Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia
UNsP Bratislava — RuZinov, Il. Detskd klinika
DFNsP Bratislava a Genzyme Europe preto
pripravili projekt vyhladavania pacientov
s Pompeho chorobou pomocou skriningové-
ho vysetrenia rizikovych jedincov metédou
suchej kvapky krvi (dried blood spot — DBS).
V roku 2008 sa uskutoc¢nila informacna kampan
projektu, ktord bola zamerané na informovanie
lekdrskej verejnosti — ¢lanky v odbornych ¢asopi-
soch, prednasky na kongresoch, odbornych se-
minaroch, pisomné informacie pre neurolégoy,
pediatrov, detskych neurolégov a praktickych
lekarov (4, 12, 19). O projekte vyhladavania pa-
cientov s Pompeho chorobou. V SR sme v roku
2008 referovali aj vo Via practice (12).

Realiza¢na faza projektu bola spustena
v janudri 2009 (22, 23). Spolupracujucim ne-
uroldgom, pediatrom, detskym neuroldgom
a praktickym lekdarom bol odoslany balicek
obsahujuci skriningovy diagnosticky papierik
na vysetrenie suchej kvapky krvi a ndvratna
obalka. Skriningové vysetrenie na Pompeho
chorobu sa doteraz realizovalo u 236 rizikovych
jedincov. Pozitivne nélezy sa dalej vysetrovali
enzymologicky a DNA analyzou, aby diagnéza
Pompeho choroby bola definitivne potvrdena
alebo vylucena. Skriningovym vysetrenim sme



zachytili Pompeho chorobu u 4 pacientov — i3-
lo o0 2 deti s infantilnou formou a 2 dospelych
s adultnou formou. Jedno dieta bolo diagnosti-
kované az v termindlnom $tadiu infantilnej formy.
U druhého dietata a oboch pacientov s adult-
nou formou Pompeho choroby bolo ochorenie
diagnostikované v pomerne v¢asnom stadiu.
U tychto 3 pacientov s potvrdenou Pompeho
chorobou sa realizuje enzymaticka substitu¢na
liecba rekombinantnou a-glukozidazou (22, 23).
V roku 2004 bol spusteny celosvetovy register
Pompeho choroby, ktory v roku 2010 zahfial
860 pacientov z 29 krajin, vratane 4 pacientov
zo Slovenska(20, 21).

Zaver

Pompeho choroba je vzacne autozémovo
recesivne, progresivne, imobilizujice a obvykle
fatalne ochorenie. Jeho pricinou je deficit kyslej
lyzozomalnej a-glukozidazy, ktory vedie k aku-
mulacii glykogénu v svalovom tkanive a spdso-
buje progredujuicu svalovu slabost. Manifestécia
v dojcenskom veku je spojend s vyraznou svalo-
vou slabostou, kardiomyopatiou a respiracnym
zlyhdvanim. Vznik v detstve a v dospelosti je
spojeny so slabostou proximalneho koncatino-
vého svalstva, zatazovou dyspnoe a respiracnou
nedostatoc¢nostou.

Enzymatickd substitu¢na liecba s rekombi-
nantnou a-glukozidazou, ktord sa zacala pou-
Zivat zaciatkom 21. storocia, vyznamne zlepsila
prognostické vyhliadky pacientov s Pompeho
chorobou. V¢asné indikovanie enzymatickej
substitu¢nej liecby mé rozhodujuci vyznam
pre priaznivl prognézu pacientov. Potrebné je
preto aktivne vyhladavat pacientov s Pompeho
chorobou, na ¢o sa vyuziva skriningové meranie
aktivity a-glukozidazy v suchej kvapke krvi. Toto
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skriningové vysetrenie sa musf stat rutinnou
sucastou klinickej praxe. Vysetrenie je indikované
u dojciat so svalovou slabostou, hypotoniou,
motorickou retardaciou a kardiomyopatiou.
Skriningové vysetrenie je indikované aj u star-
sich deti a dospelych so svalovou slabostou,
myalgiami, svalovymi atrofiami, respiracnou
nedostato¢nostou a spankovymi poruchami
dychania.
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