2020

Neurologie B

pro praxi

SUPPLEMENTUM

CELONARODNI SCREENING

POMPEHO NEMOCI U PACIENTU

S NESPECIFIKOVANOU SVALOVOU
SLABOSTI, HYPERCKEMII A RESPIRACNI
INSUFICIENCI: PRUBEZNE VYSLEDKY

MUDr. Olesja Parmova, MUDr. Livie Mensova,
MUDr. Stanislav Vohanka, CSc., MBA,
MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.

SOLEN

MEDICAL EDUCATION



H U N Z ‘ K je osmilety kluk. Jednoho
dne zjistil, Ze nékteré bé&zné &innosti
zacaly byt pro néj vysilujici. Zac&al
mit problémy se vstavanim anebo
s lezenim po zebiiku...

v

CHTELI BYSTE VEDET,
IAGE BUDE MIT TENTO
PRIBER ROZUZLENI?

/ ;‘
i
HUNZIK PN[W ‘ Objednejte si brozurku
Honzik a Pompeho nemoc
. na adrese cz-info@sanofi.com.

sanofi-aventis, s.r.o., Evropskd 846/176a, 160 00 Praha 6

tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222

e-mail: cz-info@sanofi.com

Datum pfipravy: bfezen 2019. Kéd materidlu: GZCS.PD.19.03.0086. L
Ur¢eno pro sirokou verejnost. SAN O Fl G ENZYME !l



POMPEHO NEMOC (
CELONARODNT SCREENING POMPEHO NEMOCI U PACIENTO S NESPECIFIKOVANOU SVALOVOU SLABOSTI,
HYPERCKEMIF A RESPIRACNTINSUFICIENCI: PRUBEZNE VYSLEDKY

Celonarodni screening Pompeho nemoci u pacientt
s nespecifikovanou svalovou slabosti, hyperCKémii
a respiracni insuficienci: prlibézné vysledky

MUDr. Olesja Parmova'3, MUDr. Livie Mensova? 3, MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA'3,
MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.%3

Neurologicka klinika LF MU a FN, Brno

“Neurologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

3European Reference Network on Rare Neuromuscular Diseases (ERN EURO-NMD), Czechia

Pompeho nemoc (glykogendza Il. typu) je vzacné autosomdlné recesivni dédi¢né metabolické
onemocnéni. Priibéh onemocnéni a celkovou dobu preZiti Ize ovlivnit enzymovou substituéni terapii.
Neuromuskulérni centrum 2. LF UK a FN Motol a Neuromuskuldrni centrum FN Brno realizuji projekt,
jehozcilem je odhalit dosud nepoznané pfipady Pompeho nemocia nové diagnostikovanym pacientdim
poskytnout dispenzarni péci a substitu¢ni terapii.

Klicova slova: Pompeho nemoc, glykogendéza ll. typu, myopatie, hypotonie, enzymova substitu¢niterapie.

Nationwide screening of Pompe disease in patients with unspecified muscle weakness, hyperCKemia,
and respiratory insufficiency: preliminary results

Pompe disease (type Il glycogenosis) is a rare autosomal recessive hereditary metabolic disorder. The
course of the disease and the overall survival time can be influenced by the enzyme replacement therapy.
Neuromuscular centersin Prague and in Brno are implementing a project aimed at detecting new Pompe
disease cases and providing the newly diagnosed patients with dispensary care and substitution therapy.
Key words: Pompe disease, type Il glycogenosis, myopathy, hypotonia, enzyme replacement therapy.

Uvod

Pompeho nemoc (PD, glykogenodza Il. typu, neboli porucha ukladani glykogenu typu Il) je
vzacné autosomalné recesivni dedicné metabolické onemocnéni zapficinéné mutaci v genu pro
lysosomalni enzym a-glukosiddzu (kyselou a-1,4-glukosiddzu, GAA) (Menkes et al., 2006; OMIM —
Online Mendelian Inheritance in Man). Snizend aktivita nebo Uplny deficit enzymu vede ke stiddani
glykogenu v téle s ndslednym poskozenim mnoha tkani, pfedevsim vsak kosternich svalt a myokardu.

Projevy Pompeho nemoci jsou variabilni. Pfi kompletni inaktivité enzymu (zbytkova aktivita
GAA je nulova, pfipadné dosahuje maximalné 1 %) se nemoc rozviji béhem prvniho roku Zivota
a velmi rychle progreduje. Tato forma Pompeho nemoci byva oznacovéna jako infantilni. Typicky
se manifestuje celkovou hypotonii (,floppy baby") nebo progredujici svalovou slabostf a hypertro-
fickou kardiomegalii. Bez terapie déti umiraji obvykle do jednoho roku veéku. Pokud je viak aktivita
enzymu castecné zachovand, dosahuje ovsem maximélné 30 % normalni primeérné katalytické
aktivity enzymu (van der Ploeg et Reuser, 2008), projevuje se choroba az pozdéji v détstvi &i do-
spélosti (pozdni forma Pompeho nemoci). V klinickém obraze pak dominuje progredujici slabost
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proximalnich svald koncetin s dominantnim postizenim dolnich koncetin a respiracni obtize. Srdce
nebyvé u této pozdni formy choroby vyrazné postizené. Pribéh onemocnénf a celkovou dobu
preziti Ize ovlivnit enzymovou substitu¢ni terapif.

Celkové incidence Pompeho nemoci ve svété se odhaduje na 1:40000, pficemz vyskyt se lisf
v zavislosti na etnicité a zemépisné oblasti. V kavkazské populaci se PD vyskytuje s frekvenci 1:138000
u klasické infantilnf formy, u formy pozdni 1:57000 (Ausems et al,, 1999). Dle zapisu ze zasedanf
Evropského Pompe konsorcia je prevalence PD z Udajl deviti evropskych zemf asi 1:283 000 (Schoser
etal, 2015).V Ceské republice se odhaduje po¢et nemocnych touto chorobou podle réiznych zdrojd
70-250, ale diagnostikovéno bylo aktudlné jen 22 pacient.

Popis projektu
Neuromuskuldrni centrum 2. LF UK a FN Motol a Neuromuskuldrni centrum LF MU a FN Brno
se souhlasem etické komise FN Motol a FN Brno realizuji od roku 2018 projekt ,Celondrodni scree-
ning Pompeho nemoci u pacientd s nespecifikovanou svalovou slabosti, hyperCKémii a respiracnf
insuficienci”. Cilem tohoto projektu je odhalit dosud nepoznané pfipady Pompeho nemoci a nove
diagnostikovanym pacientdm poskytnout dispenzarni péci a substitu¢ni terapii. Do projektu jsou
zarazovani pacienti ve véech vékovych kategoriich nezdvisle na pohlavi a splfujici alespon jedno
z nésledujicich kritérif:
B myopatie nejasné etiologie,
B asymptomatickd hyperCKémie (zvysend koncentrace kreatinkindzy; 1,5-10nasobek horniho
limitu normy),
m  restriktivni ventila¢ni porucha nezndmé etiologie (> 10% snizenf vitalni kapacity plic (FVC) pfi
porovnani hodnot vleze a ve stoje).

Diagnostika Pompeho choroby probiha metodou suché krevni kapky (Dried Blood Spot, DBS)
a v pfipadé pozitivniho nalezu nasleduje konfirmace choroby vysetfenim enzymové aktivity v leu-
kocytech a molekuldrné genetickym vysetfenim.

O spolupraci na tomto projektu byli pozadani ambulantni a nemocni¢ni specialisté z obord
neurologie (détské a dospélé), vnitfniho Iékafstvi, zejména pak pneumologie, a také z oboru re-
habilitace. Uvedena pracovisté vyhledavaji pacienty retrospektivné nebo se jedna o diagnostiku
novych pacientd spliujicich kritéria pro zafazenf do projektu.

Pribézné vysledky screeningu k 9/2019

Po roce realizace projektu jsme provedli priibézné vyhodnoceni ziskanych dat. Za uvedenou dobu
bylo do FN Motol a FN Brno doruceno celkove 298 vzorkd krve. Na zndzornéném obrazku mapy CR
(obrazek 1) je zobrazen doruceny pocet vzorkU krve z jednotlivych krajl v pfepoctu jeden vzorek na
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Obr. 1. Mapa CR s pocty dorucenych vzorkd krve dle jednotlivych krajd: pocet vzorkd uveden na 100 000 obyvatel

Jihomor.
kraj

100 000 obyvatel. Nejvétsi pocet testovanych vzorkl je pfedevsim z krajd, kde jsou pfitomna neuromu-
skuldrnf centra, vyjimkou je kraj Jihocesky, ale také kraj Vysocina, odkud dorazil nejvétsi pocet vzorkd.

Z oslovenych Iékarl v tomto projektu bylo z oborl neurologie (dospélych a détskych neuro-
logickych klinik a oddéleni a ambulantni neurologie) doru¢eno 223 vzorkd krve (75 %), z oboru
revmatologie 32 vzorkd (11 %), vSéeobecného vnitiniho lékafstvi 13 vzorkd (4 %) a po jednom krevnim
vzorku (< 1 %) z oboru endokrinologie, pneumologie, rehabilitace a klinické biochemie (obréazek 2).
26 vzorkd (9 %) jsme obdrzeli od praktickych lékafl, pfestoZe nebyli primarné osloveni.

S odeslanym vzorkem krve do neuromuskuldrniho centra Iékafi pripojili i informace tykajici se
symptomd pacientl a indikujici kritérium k zafazeni do projektu. Nejcastéjsi indikaci k vysetren
krve pacienta na Pompeho chorobu byla slabost kofenového svalstva (obrazek 3). Nej¢astéji se pak
jednalo o kofenovou slabost dolnich koncetin. Svalova slabost byla uvedena u 206 testovanych
pacientd z dorucenych vzorkd (69 %). Dalsim cetnym symptomem vyskytujicim se v 64 % byla
intolerance zatéze (191 pacientd).

HyperCKémie, véetné asymptomatického zvyseni koncentrace kreatinkindzy, byla jednim z kritérif
k zafazeni pacienta do projektu. Zvysena hladina kreatinkindzy byla pfitomna u 112 testovanych
pacientl (38 %). U deseti pacientd (3 % vzorkd krve) byla indikaci k vysetfeni na Pompeho chorobu
izolovand hyperCKémie, ve dvou pfipadech hyperCKémie byla spojena pouze se subjektivné uda-
vanymi myalgiemi. Tato indikace k vysetfenina PD pfi asymptomatické hyperCKémif byla dorucena
od neurologa, revmatologa a praktického lékare.
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Obr. 2. Pocet dorucenych testovacich vzorkd krve dle DalSim kritériem k vysetien{ krve na
lékaiskych specializact Pompeho nemoc bylo snizeni vitalni kapacity
: 1 | plic o vice jak 10 % pfi porovnani hodnot vleze

a ve stoje. Tento parametr poukazuje na osla-

beni dechovych svald, hlavné brénice. Pokles
vitalnf kapacity plic pod uvedeny limit byl uve-
den pouze u deviti testovanych pacientl (3 %
testovanych vzorkd) a dechova slabost tak byla
velmi mélo ¢etnym symptomem testovanych
pacientd na PD. Pokleslou vitaIni kapacitu plic
uvedli na odeslanych vzorcich Iékafi z oboru
neurologie, praktického Iékafstvi a revmatologie.
V87 % pripadl udaj o vitaIni kapacité plic nebyl
na privodnim formuldfi symptomd pacienta
vlbec uveden.

M neurologie Nejcastéjsi uvedenou pracovni diagnézou
M revmatologie u testovanych pacientd byla myopatie nejasné
B praktické lékarstvi etiologie (obrazek 4). V mensi mite pak pacienti
u vseobe;ne V”"””' lekarstvi byli vedeni pod diagnozou myalgie, polyneuro-
u endokrlnolgg|e patie, myozitidy, roztrousené sklerdzy aj. Vyskytly
M pneumologie e X

o se vsaki diagndzy jako cefalea, demence, multi-

rehabilitace

systémova atrofie, MND/ALS (obrazek 3, zahrnuté
pod sloupcem ostatnf), véechny dohromady vsak

M klinicka biochemie

tvofily nepatrny zlomek diagnéz z dorucenych vzorkd.

Doposud nebyla v rdmci tohoto projektu u zadného testovaného pacienta stanovena diagnéza
Pompeho choroby. U sedmi vysetienych vzorkd suché krevni kapky byla zjisténa snizend enzymova
aktivita, kterd ale nebyla konfirmovana enzymologickym vysetfenim v leukocytech, ani molekuldrné
genetickym vysetienim.

Diskuze

Nejcastéjsimi priznaky pozdni formy Pompeho choroby jsou svalové slabosti, resp. slabost kore-
nového svalstva. ProximélIni slabost dolnich koncetin byva uddvana az u 88 % pacientli a proximaln{
slabost hornich koncetin u 73 % pacientl (Hagemans et al,, 2005). | v nasem soubor( testovanych
pacientl na PD byla nej¢astejsim symptomem kofenové slabost koncetin.

Respirac¢nifunkce byvaji u pozdni formy Pompeho nemoci zasazeny pomérné casto. Respiracni
potize se objevuji az u 60-70 % nemocnych (Hagemans et al., 2005) a mohou u znac¢né &asti pa-
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Obr. 3. Symptomy a objektivni diagnostické znaky pacientd indikovanych k vysetfeni na Pompeho nemoc
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cientd dokonce predchézet problémm s chdzi (Pellegrini et al.,, 2005). Asi tfetina nemocnych pak
vyzaduje i umélou ventila¢ni podporu a respiracni selhdni mize byt dokonce hlavni pfic¢inou umrti
(Hagemans et al,, 2005; Kishnani et al., 2004). V nasem souborU testovanych pacientd byly dechové
potize malo cetnym symptomem a indikacf k vysetfeni na Pompeho chorobu. Vysvétlenim by
mohlo byt, Ze se na tyto pfiznaky nemysli, anebo se pacienti s respiranimi potizemi pfi dechové
slabosti viibec nedostanou do péce neurologa, pokud nenfi pfitomna jina svalova nebo neurologicka
symptomatika. Ve druhém pfipadé by indikace k testovani na Pompeho chorobu méla byt ze strany
pneumologa ¢i jiného osetfujiciho lékafe, jenZ tyto respiracni obtize sleduje. Z plicniho Iékafstvi
viak dosud v tomto projektu dorazil pouze jeden vzorek krve. To ukazuje dosud na maly zdjem
|ékatl této odbornosti o dosetfovani moznosti respiracni obtizi pfi dechové slabosti u Pompeho
choroby ¢i mozna obecné u svalovych onemocnéni.V 87 % pifpadl Udaj o vitlni kapacité plic nebyl
na privodnim formuldfi symptomu pacienta s odeslanym vzorkem krve vibec uveden. Je fakt, ze
bézné v neurologické ¢ijiné interni ambulanci nenf moznost vysetienti vitalni kapacity plic. Pokud
vsak vznikne podezieni na oslabeni dechovych sval, mél by vysettujici Iékaf takového pacienta
odeslat na spirometrické vysetieni. Které pfiznaky by mély vzbudit podezienf na respiracni slabost?
Jsou to zejména zndmky klidové nebo ndmahové dusnosti, casté pneumonie, ale také ¢asté rannf
bolesti hlavy, zvysena spavost béhem dne, chrapani nebo poruchy spanku.

Dle ocekavani byla prevladajici pracovni diagndzou testovanych pacientd na Pompeho chorobu
myopatie nejasné etiologie, nebot svalové symptomy jsou hlavnimi projevy choroby. Jako druhou
nejcastéjsi diagndzou (popisujicim symptomem) byla myalgie. Myalgii uvadi zna¢né procento
pacientl s Pompeho nemocf jako hlavni svalovy symptom (Muller-Felber et al., 2007; Hagemanns
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Obr. 4. Pracovni diagnézy pacient( indikovanych k vysetieni na Pompeho nemoc

et al, 2005). Dodetfeni moznosti Pompeho choroby je tedy pfi myalgii a neznameé etiologii potizf
vhodné. Treti nejcastéjsi indikaci k vysetfenina PD byla symptomatologie pacientl pfi polyneuropatii.
Na mysich modelech Pompeho choroby bylo prokdzéno hromadénf glykogenu ve Schwannovych
bunkéch a v perineuriu perifernich nerv a u pacientl s pozdni formou této nemoci byla popsana
polyneuropatie nezndmé etiologie a postizeni tenkych nervovych vidken (Lamartine Sabido Monteiro
et Remiche 2019). Neni-li tedy etiologie polyneuropatie u sledovaného pacienta prokazana, mdzeme
po zhodnocenf dalsf pfitomné symptomatologie indikovat dosetfeni Pompeho choroby.

Ostatni pracovnf diagnézy pacientt indikovanych k vysetfeni na Pompeho nemoc v tomto
screeningu jiz byly méné cetné. V nékterych pfipadech se viak PD mdze projevovat neobvyklymi
ptiznaky, které by za normalnich okolnosti nevedly k podezieni na tuto chorobu. Napf. byly popsané
pfipady Pompeho choroby se skeletdInimi zménami a vyvojovymi vadami (makrocefalie, pectus
excavatum) (Guevara-Campos et al.,, 2019). Neni tedy neobvyklé, Ze v nasem testovaném souboru
byli pacienti vedeni pod diagnézou vyvojovych poruch nervové soustavy (obrazek 4).V projektu byli
testovani i pacienti dosetfovani pro synkopu nebo celkovy kolaps a zdélo by se nezvyklé spojovat
tyto projevy s Pompeho nemoci. V literatufe oviem byl popsan pfipad epizody synkopy u pozdni
formy PD u sportovce pfi pravidelné sportovni aktivité, coz mélo za dlsledek pomaly pribéh ne-
moci a malou intenzitu symptomu choroby (Walczak-Galezewska et al., 2017). Pokud tedy nemame
zjisténou pficinu pacientovych potizi, méli bychom myslet na to, Ze PD se mUze skryvat i za méné
obvyklymi projevy pacienta. Nemocni s Pompeho chorobou tak mizou byt pro jiné dominantni
potize sledovani mimo neurologické ambulance. Napfiklad slabost trupového svalstva udava
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aZz 65 % nemocnych s PD (Hagemans et al,, 2005). Ochablé zadové svalstvo tak mize zpUsobit
patologicka zakfiveni patefe (hyperlorddzu, skoliézu) a takovy pacient by pak mohl byt sledovan
i v ortopedické ambulanci.

Zavér
Povédomi o Pompeho nemoci je v oboru neurologie dobré. Znalost této choroby viak narlsta
i u lékarl jinych odbornosti. Dle pribézného vyhodnoceni projektu se jevi potfeba vice informovat
lékarte, Ze restriktivni ventila¢ni porucha pfi oslabeni dechovych svald je ¢astym symptomem choroby.
Dékujeme viem lékartim a zdravotnim zafizenim, ktefi spolupracuji na projektu. Jakékoliv
informace o zapojeni se do projektu je mozno ziskat na emailové adrese nm.fnmotol@gmail.com
nebo nm.fnbrno@gmail.com. Na téchto adreséach je rovnéz mozné objednat a nechat si bezplatné
zaslat testovaci sety.
Projekt je podporovdn spolecnosti sanofi-aventis, s. . o.
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Urceno pro Sirokou vefejnost.

Trapi Vas
podobné
priznaky?

Pompeho nemoc je vzacna dédicna
nervosvalova porucha vedouci
k progresivni svalové slabosti, a to
u osob VSECH vékovych kategorii.
Nejcastéjsi pfiznaky této nemoci
jsou vyobrazeny na piktogramech —
pozorujete nékteré z nich u sebe?

Vyloucit diagnézu Pompeho
nemoci Ize jednoduchym testem
pomoci metody suché krevni
kapky.
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Objedneijte si diagnosticky set
dfive, nez bude pozdé.

Lkracend informace o pripravku. Nazev pfipravku: Myozyme S0 mg prsek pro koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku. Lécivd ldtka: alglucosidasum alfa. Indikace: Myozyme je indikovan pro
dlouhodobou enzymatickou substitucni 1é¢bu u pacientd s potvrzenou diagnazou Pompeho nemoci. Myozyme je indikovén u dospélych i détskych pacienti vSech vékowych kategoril. Kontraindi-
kace: Zivot ohrozujic hypersenzitivita (anafylaktickd reakce) na lécivou dtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, pokud opétovné nasazeni pripravku znovu vyvolalo prislushou reakci. Davkovani
a zpisob podani: Doporucend davka pripravku alglucosidasum alfa je 20 ma/kg télesné hmotnosti a aplikuje se jedenkrdt za 2 tydny intravendzng. Doporucuje se zacit podavat infuzi pocatecni
rychlosti 1ma/kg/hod a postupné, pokud se neobjevi priznaky reaki souvisejicich s infuzi, davkovani zvySovat 0 2ma/kg/hod kazdych 30 minut, a to aZ do maximalni rychlosti 7 mg/kg/hod. ZvIastni
upozomeni a opatreni pro uziti: Zdvazné a zivot ohrozujici anafylaktické reakee veetné anafylaktického Soku byly béhem infuzi pripravku Myozyme hiSeny u pacientdi s infantilni i pozdni formou
nemoci. Pfi podavani pripravku Myozyme je  diivodu moznosti zavaznych reakei pridruzenych k infuzi nutné mit pripravend vhodna lékafska podpdrnd opatieni, véetné pistroje pro kardiopulmonar-
niresuscitaci.Jestlize se vyskytnou zavazné hypersenzitivni/ anafylaktické reakee, okamzité preruste infuzi pripravku Myozyme a zahajte odpovidajiciléchu za dodrzen Iékarskych standardd. Pacienti
s pokrocilou Pompeho nemoci mohou mit zhorsenou srdecni a respiracni funkci a tak vyssi riziko vzniku zdvaznych komplikaci zptsobenych reakcemi pridruzenymi k infuzi a je tieba je monitorovat
mnohem prisnéji. Objevi-f se reakce imunitniho systému, je tieba zvazit rizika a prinos opétovného zahdjeni podavani pripravku. Interakce: Nebyly provedeny zadné formalni studie interakce. Ferti-
lita, téhotenstvia kojeni: Myozyme by nemél byt béhem téhotenstvi poddvén, pokud to neninezbytné nutné. Priaplikaci pripravku Myozyme se doporucuje prerusit kojeni. Neexistuji zddné kiinické
(idaje o Gcinku alglukosidazy alfa na fertilitu. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Studie hodnotici tcinky na schopnost idit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nezadouci Gcinky:
Infantilni forma Pompeho nemoci tachykardie, navaly horka, tachypnoe, kasel, zvraceni, kopfivka, vyrazka, pyrexie, snizend saturace kyslikem, agitovanost, tremor, cyandza, hypertenze, bledost,
fihdni, nevolnost, erytém, makulopapulami vyrdzka, makularni vyrazka, papuldrni vyrazka, svédéni, podrazdénost, zimnice, zvjSend srdecni frekvence, zvyseny krevni tlak, zvyend télesnd teplota
Pozdni forma Pompeho nemoci: precitlivelost, zdvraté, parestezie, bolesti hlavy, navaly horka, pocit stazeného hrdla, pritjem, zvraceni nevolnost, koprivka, papulami vyrazka, svédéni, hyperhidroza,
svalove kiece, cukdni ve svalech, myalgie, pyrexie, hrudni diskomfort, periferni otok, mistni otok, inava, pocit horka, zvySeny krevni tlak. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°(). Baleni: 50 mg prasku v injekéni lahvicce. Registracni cisla: EL/1/06/333/001-003. DrZitel rozhodnuti o registraci: Genzyme Furope BV, Paasheuvelweg 25,1105 BP Amsterdam, Nizozemsko
Datum posledni revize textu: 26 11. 2018. Pripravek je vydavan na Iékaisky predpis a je pIné hrazen z prostredki veejného zdravotniho pojisténi. Pred pouzitim pripravku se seznamte s iplnou
informaci o pripravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: sanofi-aventis, s.x0,, Evropska 846/1763, 160 00 Praha b, tel 233 086 1, fax: 233 086 222, nebo na wwwsanofi z.
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