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Pompeho choroba - ked' nic Standardné neplati
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Uvadzame kazuistiku pacientky s akitne vzniknutou respiracnou insuficienciou, dlhodobo odkazanej na umeli plicnu ventilaciu, s ge-
neralizovanou svalovou slabostou nejasnej genézy. Pacientka absolvovala mnoZstvo vySetreni, ktoré nakoniec napriek nie typickému
klinickému obrazu, neSpecifickému vysledku prvého EMG vySetrenia a negativite svalovych enzymov viedli k spravnej diagnéze a nasledne
k lieche Pompeho choroby.
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Pompe’s disease - when nothing standard applies

We present the case report of a patient with acute respiratory insufficiency, long-term dependent on artificial pulmonary ventilation
with generalized muscle weakness of unclear origin. The patient underwent a series of examinations, which ultimately led to the correct
diagnosis and subsequent treatment of Pompe disease despite the non-specific clinical picture and the non-specific result of the first
EMG examination and the negativity of muscle enzymes.
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Uvod

Pompeho choroba je glykogenoza
typu Il s deficitom lyzozomalnej alfa glu-
kozidazy (GAA), s mutaciou génu uloze-
nom na 17. chromozoéme (17925,3-q25,3).
Je znamych viac ako 300 mutécii tohto
génu. Ide o autozomalne recesivne ocho-
renie. GAA je glykoprotein obsahujtci
952 aminokyselin a fyziologicky Stiepi
alfa-1,4 vazbu glykogénu. Vysledkom
mutacie je nedostatok enzymu vedici
k hromadeniu glykogénu v lyzozémoch
vSetkych tkaniv (pecer, endotel, gangli,
predné rohy miechy, periférne nervy),
najma vSak v svalovych vlaknach II. typu
a v myokarde. To nasledne vedie k ich
rupture, zlyhaniu organel svalovej bunky
a k lipofuscinom sprostredkovanej apo-
ptoze bunky. Prevalencia na Slovensku
je 1-5/pacientov na milién obyvatelov,
doteraz bolo diagnostikovanych 12 pri-
padov. Vyskytuje sa v 2 formach: early
onset (Ziadna aktivita GAA) a late onset.
V minulosti to bolo progresivne infaustné
ochorenie. V roku 2006 boli v USA (Food
and Drug Administration) a v Europe
(European Medicines Agency) schvalené
indikacie pre substitu¢n(i enzymaticki
liecbu (ESL) rekombinantnou alfa gluko-
zidazou pri vSetkych formach Pompeho

choroby, a to v davkovani 20 mg/kg te-
lesnej hmotnosti v dvojtyZdriovych in-
tervaloch, ktora viedla k zasadnej zme-
ne prognoézy a kvality Zivota pacientov
s tymto ochorenim (Kishnani et al., 2006;
Kishnani et al., 2007; Van der Ploeg et al.,
2007; Roberts et al., 2010).

Opis pripadu

Ide o 59-ro¢nt pacientku po-
chadzajtcu z 5 deti, ma tri Zijice sestry.
Brat zomrel ako 50-ro¢ny v roku 2000 na
tazkosti s dychanim (dokumentaciu ne-
bolo mozné dohladat). Otec zomrel ako
62-ro¢ny na multiorganové zlyhanie. Syn
pacientky je zdravy. V detstve, v Case
dospievania a v dospelosti az do veku
55 rokov nemala pacientka znamky sva-
lovej slabosti ani problémy s dychanim,
Sportovala. Gravidita pacientky prebehla
bez komplikacii. V osobnej anamnéze je
arterialna hypertenzia, stav po operacii
mucindézneho adenokarcinému hrubého
Creva v roku 2017 a Siestich cykloch chemo-
terapie. Prvé klinické priznaky si pacientka
v§imla koncom roka 2019 po rehabilitacii
pre fraktaru stavca L1 po pade, udavala
problémy pri chodzi po schodoch. Prvé
problémy s dychanim v Iahu spozorovala od
februara 2022, od maja do septembra toho

istého roku schudla 5 kg. Stav bol obvod-
nym lekarom pripisovany postkovidovému
syndromu, ktorému u pacientky predcha-
dzala infekcia COVID-19 v decembri 2020
s lahkym priebehom. Siedmeho septembra
2022 bola pacientka vysetrena sluzbuko-
najacim internistom na urgentnom prijme
pre dlhodobo trvajiuce nespecifické taz-
kosti v zmysle celkovej slabosti, insomnie,
poruchy dychania, nechutenstva, v tom ¢a-
se eSte bez pocitu dychavi¢nosti. Klinické
priznaky pacientky, zakladné laborator-
ne parametre zo séra vratane horménov
Stitnej zlazy a vitalne funkcie zmerané na
urgentnom prijme neviedli sluzbukonaji-
ceho lekara k podozreniu na ochorenie
spdsobujtce respira¢ni nedostatocnost.
Pacientka bola nasledne smerovana na
ambulantné vySetrenie u psychiatra, kto-
ry stanovil diagnézu larvovanej depresie.
Nasledujtci den u pacientky doslo k ra-
pidnemu zhorSeniu mechaniky dychania,
v sprievode RZP bola transportovana na
urgent a ihned prijata na metabolicka JIS
pre rozvoj parcialnej respira¢nej insufi-
ciencie, pri prevoze boli dokumentovane
saturacie kyslika 35 % v lahu, nasledne bola
preloZena na OAIM s rychlym rozvojom
poruchy vedomia a s nalezom hyperkap-
nickej ventilacnejinsuficiencie s hodnotou
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pCO, 13 kPa pri vySetreni acidobazickej
rovnovahy (ABB). Pacientka bola intubo-
vana pre progredientnud respira¢nu insu-
ficienciu s pCO, 17 kPa v ABB. Komplexné
vySetrenia, laboratérne parametre, CT
vySetrenie hrudnika, brucha nativne aj
postkontrastne neodhalilo Strukturalne
zmeny zodpovedné za respira¢n insufi-
cienciu. VySetrenie mozgu magnetickou
rezonanciou bolo opakovane bez §truk-
turalnych zmien. Po zlepSeni respira¢nych
parametrov pacientka prisla k vedomiu
a bola schopna parcialnej spoluprace.
Konzultovany neurolég dokumentoval sva-
lova slabost Sijového svalstva a proximal-
nych svalovych skupin (dominantne flexo-
rov kolien, extenzorov laktov), bez poru-
chy citlivosti, bez lézie v oblasti hlavovych
nervov, ortopnoe zhorsujtce sa k veceru.
V diferencialnej diagnéze sme pomysla-
li na ochorenie z okruhu MND, zapalové
ahereditarne periférne neuropatie, pre- aj
postsynaptické ochorenia nervovosvalo-
vého prenosu, kongenitalne, metabolické
aj endokrinne podmienené myopatie, ako
aj neuralgicka amyotrofiu. Laboratoérne
parametre vratane opakovaného likvoro-
logického vySetrenia bolo s negativhym
nalezom, vySetrenie systémovych protila-
tok, onkoneuronalne protilatky, protilatky
proti autoimunitnym encefalitidam, anti-
gangliozidové protilatky, antiMUsK aj pro-
tilatky proti acetylcholinovym receptorom
vyzneli negativne. Endokrinolog vylaéil
endokrinopatiu. Opakovanym EMG vySet-
renim druhy a desiaty den hospitalizacie
sa u pacientky nepotvrdil polyradikulone-
uropaticky syndrém, pre- ani postsynap-
ticka porucha nervovosvalového prevodu,
ihlové EMG vySetrenie z m. vastus lateralis
1. dx aj m. adductor magnus 1. dx., m. ster-
nocleidomastoideus I. dx. bez presvedcivej
myogénnejlézie, opakovane monitorovana
kreatinkindza bola vnorme. Pre zavaznost
klinického stavu a nemoznost vyludit zi-
vot ohrozujice ochorenia indikoval lekar
OAIM v Givode hospitalizacie liecbu dvo-
ma krami imunoglobulinu, nasledne pre
neucinnost pacientka podsttpila 7 cyklov
plazmaferézy. Bolusovo bol podavany aj
metylprednizolén do celkovej davky 5 g
s prechodom na prednizén v davke 1 mg/
kg (po vyhodnoteni vysledkov liecba vy-
sadena). Pacientke pocas hospitalizacie
na OAIM v septembri 2022 bola zavedena
tracheostomicka kanyla a bola ventilovana

Obr. 1. Ihlové EMG vySetrenie musculi multifidi vo vyske Th 12 1. sin
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pomocou umelej plicnej ventilacie (UPV).
Opakovane vykonané pokusy dosiahnut
u pacientky spontannu ventilaciu zlyhavali
a pre zhor$ujicu sa hyperkapniu bola opa-
tovne zapojena na UPV. Tridsiateho sep-
tembra 2022 bola pacientka extubovana
a prelozena na neurologicka JIS, v priebehu
nasledujiceho tyzdna sa opit zaznamenali
noc¢né hyposaturacie, dyspnoe, psychomo-
toricky nepokoj, pacientku sme prelozili na
KAIM zaciatkom oktdbra 2022 s nutnostou
pokracovat s UPV. Doplnila sa stimula¢na
elektromyografia n. phrenicus s nizkou
amplitidou odpovede 0,4 mV (normy: am-
plitada CMAP 0,8 mV, latencia 7,2 ms) (Ehler,
2012). Sonograficky bola vyli¢ena plégia
branice, ihlové elektromyografické vy-
Setrenie branice, ako aj meranie jej hribky
nebolo vykonané. VySetrenie ventilacnych
parametrov u pacientky dokumentovalo
rozdiel FVC v horizontalnej a vertikalne;
polohe viac ako 25 %. Nasledne napriek
nie typickému klinickému obrazu a nor-
malnym hodnotam sérovej kreatinkinazy
sme v ramci diferencialnej diagnostiky
odobrali aj sucht kvapku krvi na Pompeho
chorobu. Pri vySetreni suchej kvapky bola
celkova koncentracia alfa glukozidazy este
v medziach normy (33 nmol /1), ale pomer
medzi akorbdzovou aktivitou a celkovou
aktivitou bol pod dolnou hranicou normy:
0,29 (norma: 0,30). Doplnené enzymatické
vySetrenie leukocytov z periférnej krvi
dokumentovalo zniZena aktivity alfa glu-
kozidazy. Na zaklade vysledkov bolo indi-
kované molekularno-genetické vysetrenie
génu pre alfa glukozidazu. Strnasteho no-
vembra 2022 sme dostali vysledok, ktory

stanovil, Ze pacientka je zloZeny hetero-
zygot pre najCastejsi patogénny variant
¢.-32-13T>G a variant c.784delG v GAA
géne (tento variant dosial nebol opisany).
Variant povazujeme za pravdepodobne pa-
togénny, kedZe sposobuje posun ¢itacieho
retazca, ktory ma za nasledok vytvorenie
predcasného stop kodénu a tym skratenie
proteinu. Variant bol vyhodnoteny ako
pravdepodobne patogénny predikénym
softwarom Varesome. Na zaklade vysledku
zacal proces schvalovania liecby v spo-
lupraci s ambulanciou pre lyzozomalne
ochorenia. Vzhladom na pretrvavajicu
respira¢nt insuficienciu a riziko nutnosti
UPV sme indikovali neinvazivnu pltcnu
ventilaciu (NIPV), ktora bola realizova-
na na Klinike pneumologie a ftizeologie
UNM a JLF UK v Martine. Po stabilizovani
klinického stavu sme pacientke doplnili
EMG vySetrenie z paraspinalnych svalov
vo vyske Th12, kde sa ukazali jednoznac-
né myogénne potencialy (Obr. 1), a MR
stehnovych svalov (Obr. 2, Obr. 3), pri
ktorom bola zdokumentovan atrofia
a tukové prestavba svalov m. biceps fe-
moris, m. semimebranosus a semitendi-
nosus a musculi glutei obojstranne. Po
schvaleni lie¢by zdravotnou poistoviiou
sme pacientku zacali lie¢it Myozymom
v odporucéanejdavke, od decembra 2022
do sti¢asnosti absolvovala 24 podani bez
zavaznych neziaducich uc¢inkov lieku.
Stav pacientky v porovnani s klinickym
nalezom pri prijati hodnotime ako zlep-
Seny, je plne sebesta¢na, samostatne
chodi, s nutnostou pouzivania NIPV po-
¢as asi 10 hodin v noci. Zaroven bol odo-
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Obr. 2. MR obraz proximalnej tretiny stehna, trans-
verzélna rovina, T2 vazenie , $ipkou zobrazené
lipodystrofické zmeny postihuté svalovych skupin

Obr. 3. MR obraz zadnej strany stehna, koronarna
rovina, T2 vazenie, Sipkou zobrazené lipodystro-
fické zmeny postihutych svalovych skupin

- .,

slany material na genetické vysetrenie
sestry a syna pacientky so zameranim na
Pompeho chorobu. Sestra pacientky pri
vySetreni sekvenc¢nou analyzou intréonu
1a exonu 4 génu pre GAA nie je nositel-
kou patologického variantu c.-32-13 T>G
a variantu c¢.784delG v GAA géne, nie je
u nej pritomna ziadna forma svalovej sla-
bosti. Dve dalSie sestry pacientky sa roz-
hodli nepodstipit genetické vySetrenie.
Syn pacientky je nosicom patologického
variantu c.-32-13 T>G v heterozygotnom
stave, variant ¢.784delG na exone 4 nebol
u neho pritomny.

Zaver

Adultna forma Pompeho cho-
roby je vzacne geneticky podmienené
ochorenie, manifestujiice sa svalovou
slabostou lokalizovanou v proximalnych
svalovych skupinach hornych a dolnych
koncatin, v Sijovom a brusnom svalstve,
vo vzpriamovacoch trupu, tinavou u 75 %

pacientov (Hagemans et al., 2007), myal-
giou u 50 % pacientov (Hagemans et al.,
2007), svalovymi atrofiami, respira¢nym
zlyhanim, s pomalou progresiou, ktora
moze byt dlhodobo hodnotena ako inej
etiologie. U nasej pacientky bola prva
klinicky relevantna manifestacia akut-
na respiracna insuficiencia. AZ u 50 %
pacientov byva stcastou inicialnych taz-
kosti respira¢na nedostatoc¢nost alebo
namahové dyspnoe (Katzin et al., 2008;
Miiller-Felber et al., 2007; Spalek, 2009).
Diagnostické problémy spdsobila aj opa-
kovane normalna koncentracia kreatin-
kinazy, o sa podla literatury stava az
u pribliZzne 10 % pacientov (Katzin et al.,
2008; Spalek, 2011). Viaceré kazuistiky
(Menzell et.al., 2018; Sader et al., 1998)
opisuju pacientky s obdobnym klinickym
obrazom, priebehom ochorenia (akat-
na respiracna insuficiencia s nutnostou
umelej plticnej ventilacie, normalne hod-
noty kreatinkinazy, s indikaciou mno-
hych vysSetreni potrebnych na diferen-
cialnu diagnostiku ochorenia). U oboch
pacientok viedlo k spravnej diagnéze
histologické vySetrenie svalu. Napriek
diagnostickym rozpakom bola naSej
pacientke diagndza stanovena spravne
aje na klinike dispenzarizovana a liece-
na enzymatickou terapiou v spolupraci
s ambulanciou pre lyzozomalne ocho-
renia. Cielom kazuistiky je poukazat na
nutnost vySetrenia suchej kvapky krvi na
Pompeho chorobu u pacientov s nezna-
mou etiologiou respiracnejinsuficiencie.
V diferencialnej diagnostike je prinosné
extenzivne ihlové EMG vySetrenie vra-
tane paraspinalnych svalov a vySetre-
nie ventila¢nych parametrov pacienta
v stoji a v lahu. Pomocnou metddou je
MR zobrazenie postihnutych svalovych
skupin. Vzhladom na ekonomicka na-
ro¢nost lie¢by vypracovalo European
Pompe Consortium kritéria pre ukon-
Cenie liecby. Nasa pacientka aktualne
nespliia tieto kritéria v Ziadnom z bodov
(Kooten, 2010).

1. Ehler E. Oboustrannd Iéze n. phrenicus manifestujici se jako
ortopnoe - kazuistiky tif pFipadd. Cesk Slov Neurol Neurochir.
2012,75/108(3) 368-372.

2. Katzin LW, Amato AA. Pompe disease: a review of the current
diagnosis and treatment recommendations in the era of enzyme
replacement therapy. J Clin Neuromuscul Dis. 2008;9(4):421-431.
doi: 10.1097/CND.0b013e318176dbe4.

3. Kishnani PS, Corzo D, Nicolino M, et al. Recombinant human
acid a-glucosidase:: Major clinical benefits in infantile-onset
Pompe disease. Neurology. 2007;68(20):99-109. doi: 10.1212/01.
wnl.0000251268.41188.04.

4. Kishnani PS, Hwu WL, Mandel H, et al. Aretrospective, multi-
national, multicenter study on natural history of infantile-onset
Pompe disease. J Pediat. 2006;148(5):617-676. doi: 10.1016/j.
jpeds.2005.11.033.

5. Kishnani PS, Steiner RD, Bali D, et al. Pompe disease diagno-
sis and management guideline. Genet Med. 2006;8(5):267-288.
doi: 10.1097/01.gim.0000218152. 87434.f3.

6. MenzellaF, Codeluppil, et al. Acute respiratory failure as pre-
sentation of late-onset Pompe disease complicating the diag-
nostic process as a labyrinth: a case report. Multidisciplinary
Respiratory Medicine. 2018;13:32.

7.Miiller-Felber W, Horvath R, Gempel K, et al. Late onset Pompe
disease: clinical and neurophysiological spectrum of 38 patients
including long-term follow up in 18 patients. Neuromuscul Dis-
ord. 2007;17(9-10):698-706. doi: 10.1016/ j.nmd. 2007. 06.002.
8. Roberts ME, Jones S, Millar A, et al. Pompe Disease in the
United Kingdom compared with the rest-of-world: data from the
Pompe registry. Clin Ther. 2011;33(6)suppl. A:S19. doi:10.1016/j.
clinthera.2011.05.060.

9. Sander HW, Menkes MD, et al. A60-Year-woman with weak-
ness, fatigue, and acute respiratory failure: Case report
and discussion of the differential diagnosis. Military medi-
¢ine.1998;163,10:715,

10. Spalek P. Pompeho choroba - patogenéza, Klinicky obraz,
diagnostika a enzymatickd substitucnd liecba. Neurol. praxi.
2009;10(1):44-48.

11. Spalek P. Pompeho choroba (glykogenéza Il. typu) - pato-
genéza, klinicky obraz a aktuélne trendy v diagnostike a liecbe.
Neuroldgia. 2013;8(3):153-159.

12. Spalek P, Martinka |, Matto$ové S, et al. Adultn forma Pom-
peho choroby - diagnostické dskalia a omyly., Neuroldgia. 2014;9
(3):157 a 159-164.

13. Spalek P, Hlavat& A. Pompeho choroba - nové trendy v diag-
nostike a lieébe. Via pract. 2011;8(5):225-229.

14.Van der Ploeg A, Marsden DL. Response to enzyme replace-
ment therapy in 18 juvenile and adult patients with severe Pompe
disease. AAN abstracts. 2007; SC01. 003.

15.Van Kooten HA, Harlaar L, van der Beek NAME, et al. Discon-
tinuation of enzyme replacement therapy in adults with Pompe
disease: Evaluating the European POmpe Consortium stop cri-
teria. Neuromuscul Disord. 2020;30(1):59-66. doi: 10.1016/j.
nmd. 2019.11.007.

16. Voharika S. Adultni forma Pompeho nemoci. Cesk Slov Neu-
rol Neurochir. 2014;77/110(60):667-676.

Cldnok je prevzaty z:
Neurol. praxi. 2023;24(6):477-480

MUDr. Viera Holecova

II. neurologicka klinika SZU, FNsP F. D. Roosevelta,
Banska Bystrica

vieraholecova@centrum.sk

Neuroldgia pre prax | 2023;24(6) | www.solen.sk





