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Muz, ktery se nemohl ponorit - kazuistika
pacienta s typickym prubéhem pozdni formy

Pompeho nemoci

MUDr. Livie Mensova, MUDr. Daniel Baumgartner
Neuromuskularni centrum 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pompeho nemoc (PD, glykogendza Il. typu) je vzacné geneticky podminéné meta-
bolické onemocnéni charakterizované deficitem alfa-1,4-glukosidazy (GAA, kyselé
maltdzy). Projevy onemocnéni i délku zZivota Ize ovlivnit enzymovou substitu¢ni
terapii (ERT). Neuromuskularni centrum 2. LF UK a FN Motol a Neuromuskularni
centrum FN Brno realizuji projekt, jehoz cilem je odhalit dosud nepoznané pfipady
Pompeho nemoci a nové diagnostikovanym pacientlim poskytnout dispenzarni péci
a substitu¢ni terapii. Clanek demonstruje typicky prabéh pozdni formy Pompeho
nemoci na kazuistice pacienta zachyceného v ramci projektu.

Klicova slova: Pompeho nemoc, glykogendza Il. typu, respiracni insuficience, porucha
dychani ve spanku, ortopnoe.

Man who was unable to dive - typical course of Pompe's disease with late onset

Pompe disease (PD, glycogenosis type ll) is a rare genetically determined metabolic
disease characterized by alpha-1,4-glucosidase (GAA, acid maltase) deficiency. Disease
manifestations and life expectancy can be influenced by enzyme replacement therapy
(ERT). Neuromuscular centers in Prague and Brno are implementing a project aimed at
detecting previously unknown cases of Pompe disease and providing dispensary care
and substitution therapy to the newly diagnosed patients. The article demonstrates
the typical course of the late form of Pompe disease by means of the case report of
a patient found thanks to the project.

Key words: Pompe disease, glycogenosis Il. type, respiratory insufficiency, sleep
breathing disorder, orthopnea.

Uvod

Pompeho nemoc (PD, glykogendza Il. ty-
pu) je vzacné geneticky podminéné metabo-
lické onemocnéni charakterizované deficitem
alfa-1,4-glukosidazy (GAA, kyselé maltazy).
Dusledkem nedostatecné ¢i zcela chybéjici
funkce enzymu je hromadéni glykogenu v lyso-
zomech véech tkani, zejména viak kosterniho
svalu a myokardu, vedouci k jejich poSkozeni.

Z klinického hlediska rozlisujeme dvé for-
my onemocnéni: €asnou (early onset, EOPD)
charakterizovanou nulovou ¢i zcela minimalni

(< 1 %) aktivitou GAA, a pozdni (late onset,

LOPD) s enzymatickou aktivitou mezi 1-30 %
normy. EOPD, nékdy téz zvana klasicka nebo
infantilni, se mGze manifestovat jiz in utero, ty-
picky viak v prvnich ¢tyfech mésicich postna-
talniho Zivota, a to generalizovanou hypotonii,
obtizemi s pfijmem potravy, neprospivanim,
respiracni insuficienci a kardiomegalii na pod-
kladé hypertrofické kardiomyopatie. Nelécend
EOPD kon¢i zpravidla do jednoho roku véku
umrtim v dusledku respira¢niho ¢i kardialniho
selhani (Kishnani et al., 2006). LOPD zahrnuje
klinicky velmi variabilni spektrum symptomu
s nastupem v détském (juvelnilni forma) ¢i
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dospélém (adultni forma) véku. Vedoucim

symptomem je progresivni pfevazné proxi-

malni svalova slabost s pfevahou na dolnich
koncetinach, déle se objevuje slabost axial-
nich svall a brénice, kterd mize vést k rozvoji

respiracni insuficience (Toscano et al., 2019).

Myokard byva u LOPD uletfen (Herbert et al.,

2018). Projevy onemocnéni i délku zivota lze

ovlivnit enzymovou substitu¢ni terapii (ERT)

(Kishnani et al., 2014).

Incidence PD byva udavana 1:40000 (z to-
ho V4 pfipadd EOPD), epidemiologické udaje
se vsak lisi v zavislosti na zemépisné lokalité
i etnicité. V Ceské republice Zije v sou¢asné do-
bé 26 pacientl s konfirmovanou diagnézou,
znichz 23 je lé¢eno ERT. Od roku 2018 probiha
pod zastitou Neuromuskularniho centra 2.
LF UK a FN Motol a Neuromuskuldrniho cen-
tra FN Brno s finan¢ni podporou spole¢nosti
Sanofi, a. s., ,Celonarodni screening Pompeho
nemoci u pacientt s nespecifikovanou svalo-
vou slabosti, hyperCKemii a respiracni insufici-
enci”. Cilem tohoto projektu je odhalit dosud
nepoznané pfipady Pompeho nemoci a nové
diagnostikovanym pacientm poskytnout dis-
penzarni péci a substitu¢ni terapii. Do projek-
tu jsou zafazovani pacienti ve viech vékovych
kategoriich nezavisle na pohlavi a spliujici
alesponi jedno z nasledujicich kritérii:

B myopatie nejasné etiologie,

B asymptomatickd hyperCKemie (zvysena
koncentrace kreatinkindzy; 1,5-10nasobek
horniho limitu normy),

B restriktivni ventila¢ni porucha neznamé
etiologie (= 10% snizeni vitalni kapacity plic
(FVQ) pfi porovnani hodnot vleze a ve stoje).

Screening probiha metodou suché krevni
kapky (Dried Blood Spot, DBS) a v pfipadé
pozitivniho nalezu nasleduje konfirmace cho-
roby vysetfenim enzymové aktivity v leukocy-
tech a molekuldrné genetickym vy3setifenim.
Diky projektu se podafilo dosud odhalit ¢tyfi
nové pacienty s LOPD. Cilem naseho pfispév-
ku je pfiblizit ¢tenafim typickou manifesta-
ci a pribéh onemocnéni formou kazuistiky
jednoho z pacientll detekovanych v rdmci
projektu.

Kazuistika
Prezentovanym pacientem je 44lety muz

odeslany na nase pracovisté ambulantnim
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neurologem pro nékolik let progredujici
oslabeni trupové muskulatury s nastupem
v dospélosti a zhruba jeden rok registrovanou
progresivni dechovou nedostate¢nost. Prvni
pfiznaky zaznamenal v roce 2018 (v 39 letech),
kdy se rozvinuly dosud nepoznané intenzivni
lumbalgie provazené pocitem namozeniv dané
oblasti, aviak bez blokady. Pacient i manzelka
si vS§imli ndpadné a progresivni zmény postu-
ry — pfedsunuti ramen, prohnuti v bedrech.
Relativné rychle postupovalo oslabeni trupové
muskulatury, od r. 2020 byl pacient prakticky
neschopen vzpiimeného drzeni téla. Vnimal
tah dopfedu s instabilitou, kterou byl oviem
dosud schopen kompenzovat bez probéhlé-
ho padu. Mezi lety 2020 a 2022 se postupné
rozvinuly obtize pfi chlizi do schodd, nebyl
schopen provést diep a zacal vnimat i osla-
beni pletence hornich koncetin. BEhem roku
2022 se objevila dechové nedostatecnost.
Udaval ortopnoe, kterd pfevazovala nad
z4tézovou dusdnosti. Dale byla pfitomna po-
rucha spanku - ranni Unava, bolesti hlavy,
manzelka popisovala lapani po dechu ve
spanku. Zajimavy byl také udaj o dusnosti,
ktera se objevovala, pokud se ponofil do
vody vice nez po pas. V osobni anamnéze
mél epizody migrendzni cefaley, absolvoval
dvé artroskopie kolene, zZddné |éky neuzival.
Vrodiné byl jedinym se svalovou slabosti a de-
chovymi obtizemi.

Klinické vysetfeni (Obr. 1) ukazalo normalni
neurologicky nalez v oblasti hlavy, v oblasti krku
hypotrofii m. sternocleidomastoideus asymet-
ricky vice vyjadfenou vpravo, oslabeni anteflexe
(3-/5 dle svalového testu, neschopen elevovat
nad podlozku) i dorziflexe sije (4/5). V oblasti
trupu pfitomna symetrickd hypotrofie mm.
pectorales a periskapularnich svalli bez zjevné
poruchy fixace lopatky. Pacient netoleroval
horizontalu, vleze naznak byl patrny paradox-
ni dychaci vzorec s vtahovanim bfisni stény
v inspiriu a se zapojovanim pomocnych kr¢-
nich svall. Z lehu naznak se pacient vertikali-
zoval pouze s oporou obou hornich konéetin
(pro vyrazné oslabeni trupové muskulatury).
Dale byla patrnd prevazné symetrickd slabost
v oblasti pletence hornich i dolnich kon¢etin
s maximem pro flexi kycli (4/5 dle svalového
testu). Ve stoji byl pacient stabilni s napadnou
bederni hyperlord6zou a ochablou bfisni sté-
nou, schopen samostatné chdze. Citi intaktni.
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V rdmci konzultace v nasem centru byla
provedena i bed side spirometrie s hodnotami
usilovné vitalni kapacity (forced vital capacity,
FVC) 45 % nélezité hodnoty (pro dané pohlavi,
vék a rasu) pfi vysetieni vsedé. Pfi vysetienivle-
ze doslo k velmi markantnimu poklesu hodnoty
FVC na 16 % nalezité hodnoty. Biochemické
vysetfeni zachytilo hyperCKemii (CK 8 pkat/I,
norma 0,41-3,24 pkat/l). Elektromyografické
vysetieni (EMG) prokazalo fokalné riizné inten-
zivné vyjadfenou myogennilézi s maximem pro
trupové paravertebrélniiabdominalni svaly, ve
kterych byly zastizeny ¢etné vysokofrekvencni
vyboje prevazné myotonické, ojedinéle i kom-
plexni repetitivni vyboje (CRD) a jen fidké fas-
cikulace (Obr. 2). Vysetfeni svald magnetickou
rezonanci nebyl pacient vzhledem kintoleranci
horizontaly schopen absolvovat.

Na zdkladé kombinace anamnestickych
udaju, klinického nélezu a vysledkd parakli-
nickych vysetreni byla jako nejpravdépodob-
né&jsi diagndza uvazovana LOPD. Provedeny
screeningovy DBS vysel pozitivni (enzyma-
tickd aktivita alfa-glukosidazy 0,2 umol/Il/
hod; cut off > 2), doplnéné molekularné ge-

Obr. 1. Prezentovany pacient s vyjddrenym osla-
benim svald pletence hornich i dolnich koncetin,
ndpadnd je rovnéz hypotrofie mm. pectorales
a oslabeni brisni stény
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Obr. 2. EMG ndlez - obraz myogenni léze z m. pectoralis maior (nahofe), myotonicky vyboj paraspi-

ndlniho svalu v hrudni oblasti (dole)
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Obr. 3. MRI svald, sekvence STIR, Sipka ukazuje
ztencenou edematdzni tedy hypersigndini brdnici

netické vysetfeni odhalilo dvé mutace GAA

genu: nejcastéjsi patogenni variantu c.-32-
1 T>G; a pravdépodobné patogenni variantu
¢.1564C>T. Pacient byl odeslan ke konzultaci
na Kliniku pediatrie a dédi¢nych poruch me-
tabolismu 1. LF UK a VFN, kde byla diagnéza
LOPD konfirmovana rovnéz enzymologicky
(aktivita kyselé alfa-1,4-glukosidazy v leuko-
cytech: 6,5 nmol/h/mg; norma 14,1-50,5; po-
mér s akarbdézou a bez akarbdzy: 0,18; norma
0,30-0,68) a doslo k rozhodnuti o zahajeni ERT.

Pacient absolvoval i kardiologické vysetieni,
které neprokdzalo kardiomyopatii, a vzhledem
k hereditarnimu charakteru onemocnéni také
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rodinnou konzultaci u klinického genetika.
Pro vyznamné respiracni obtize a pfitomné
znamky nocni hypoventilace bylo u pacien-
ta indikovano polysomnografické vysetreni,
které ozfejmilo stredné tézkou spankovou
apnoe (OSAS) a respira¢ni insuficienci 2. ty-
pu (zjisténa vyznamnd hyperkapnie). Byla
zahdjena titrace 1é¢by neinvazivni ventila¢ni
podporou (nocni pretlakova v rezimu EPAP)
s vybornym efektem - dosazeno normoxe-
mie, normokapnie. Respiracnim fyzioterape-
utem byla dopInéna dynamicka spirometrie
s hodnotami FVC 39 % normy vsedé a 18 %
vleze. Rozdil v hodnotach FVC dle pozic byl
tedy vice nez 50 % a pacient splnoval krité-
rium pro parézu branice. Uzivani kaslaciho
asistenta nebylo indikovano.

Od cervence do listopadu 2023 absol-
voval pacient celkem 10 i. v. aplikaci ERT
(avalglukosidaza alfa, preparat Nexviazyme;
v davce 20 mg/kg/2 tydny). Subjektivné uda-
val zlepSeni vykonnosti, vytrvalosti i stabi-
lity. Dochazel na pravidelné fyzioterapie,
ve volném case zacal jezdit na elektrokole,
kdy i jen s minimalni dopomoci byl schopen
i 100kilometrovych tras. Po nastaveni NIV
zcela ustoupily ranni bolesti hlavy, pacient
byl po dobu nékolika minut schopen tole-
rovat horizontélu.
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Diskuze

Kazuistika prezentuje pacienta s typickym
pribéhem onemocnéni. Medidn vyskytu
prvnich pfiznakd u pacient s LOPD je 38 let
(Glingor et al., 2011), u vétsiny pacientt se
jedna o slabost pletence dolnich koncetin
a trupového svalstva (Schiller et al., 2012),
u 1/3 je pak inicialnim pfiznakem respira¢ni
insuficience (Vanherpe et al., 2020). Polovina
pacienti s LOPD pak vyvine dechovou ne-
dostate¢nost v dalsim pribéhu onemocnéni
a u 30-40 % je indikovana ventila¢ni podpo-
ra, nejcastéji neinvazivni (Alonzo-Peres et al.,
2020). U nelécené LOPD je pak respiracni sel-
hani nejc¢astéjsi pficinou umrti v souvislosti se
zékladni diagnézou (Winkel et al., 2005). Pro
diagnostiku respira¢ni insuficience u NMD
hraje zasadni roli spravny odbér anamnézy
s cilenymi dotazy na ndmahovou dusnost, or-
topnoe, toleranci horizontaly, kvalitu spanku
a znamky no¢ni hypoventilace (ranni bolest
hlavy, pocit vyrazné Unavy po probuzeni,
nadmérna denni spavost). Zjisténé udaje by
pak mély vést k daldim vysetfenim. Zlatym
standardem a velmi dobrym prediktorem
morbidity a mortality u pacientl s NMD je
spirometrie (Johnson et al., 2016). U LOPD pro-
kaze nejcastéji restriktivni vzorec se snizenim
totalni plicni kapacity (TLC) a vitaIni kapacity
(VQ) (van der Beek et al., 2011). Pfi suspekci
na LOPD ¢i jiné neuromuskularni onemocné-
ni s frekventnim vyskytem oslabeni branice
je zésadni provést vysetieni usilovné vitalni
kapacity (FVC) vsedé i vleze. U LOPD dochdzi
k poklesu FVC vleze o > 25 % (Wokke et al.,
2008, van der Beek et al., 2011), zjisténi hod-
noty FVC vleze je zésadnii proto, Ze hodnota
vsedé mlze byt normalni (AANEM, 2009).
K objektivizaci a blizSimu posouzeni dysfunk-
ce brénice Ize s vyhodou vyuzit zobrazovaci
metody: UZ branice umozni orientacni posou-
zeni jeji morfologie (atrofie, tukova prestavba,
edém) i funkce (na zakladé pozorovani jeji
motility v pribéhu dechového cyklu). Jedna
se o neinvazivni vysetfeni kladouci minimal-
ni naroky na spolupraci pacienta. Morfologii
a postaveni branice Ize zobrazit i pomoci MRI
svalli (Obr. 3), ktera je soucasti diagnostického
algoritmu svalovych onemocnéni (Wens et al.,
2015; Gaeta et al., 2015). Pacienti s respiracni
insuficienci a ortopnoe oviem nejsou vétsi-

nou schopni tolerovat leh v horizontéle po
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dobu nezbytnou pro akvizici MRI snimki,
coz nazorné dokumentuje pravé kazuistika
prezentovaného pacienta. K rozvoji poruchy
dychani ve spanku a OSAS muze pfispivat
i oslabeni jazyka (Dubrovsky et al., 2011;
Carlier et al.,2011), jehoZ tukova prestavba je
nalezem charakteristickym pro Pompeho ne-
moc. Vzhledem k velmi komplexni etiologii

dychacich a spankovych obtizi jsou pacienti
s LOPD indikovani k vysetteni a dispenzari-
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