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Pompeho choroba (PCh) je zriedkavé metabolické ochorenie s autozémovo recesivnym typom dedi¢nosti. Jeho pri¢inou je deficit lyzozomalnej
alfa-glukozidazy (GAA), ktory spésobuje viac ako 300 mutacii v géne pre GAA na 17. chromozome. Deficit GAA vedie k hromadeniu glykogénu
v lyzozémoch svalovych viakien a klinicky k myopatii. Podla veku pri vzniku, zavaznosti postihnutia a rychlosti progresie sa PCh deli na 3 formy.
Infantilna forma ma nulovu aktivitu GAA. Manifestuje sa po narodeni tazkou myopatiou, kardiomyopatiou, hepatopatiou, imrtie nastava do
1. roka Zivota v dosledku respiraéného alebo kardialneho zlyhania. Juvenilna forma vznika v neskorSom detskom veku, ma urciti zvyskovu
aktivitu GAA (3 - 10 %) a vyrazne progresivny priebeh myopatie. Infantilna a juvenilna forma sa vyskytuju cca u 10 % pacientov s PCh. Adultna
forma je najcastejsia, vyskytuje sa u viac ako 80 % pacientov s PCh. Adultna forma ma urcita zvyskovu aktivitu GAA (10 — 25 %). Klinicky sa ma-
nifestuje myopatiou s variabilnou symptomatolégiou a priebehom. PCh bola do konca 20. storocia neliecitelné ochorenie, ¢asto s infaustnou
progndzou. Vyznamny prelom v prognéze nastal zavedenim enzymatickej substitucnej liecby (ESL) s rekombinantnou alfa-glukozidazou. Naj-
lepsie vysledky sa dosahuju, ak sa s liecbou za¢ne vo véasnom stadiu ochorenia. Preto je nutné aktivne vyhladavat pacientov s PCh pomocou
skriningového vysetrenia metédou suchej kvapky krvi. Ak sa v suchej kvapke krvi zisti nulova alebo zretelne znizend GAA, nélez je potrebné
potvrdit enzymologickym vysetrenim aktivity GAA v izolovanych leukocytoch a molekularno-genetickym vysetrenim — dokaz patogénnych
mutdcii. Adultna forma Pompeho choroby je charakterizovana vyraznou klinickou diverzitou myopatickych priznakov, ¢o spésobuje zretelné
diagnostickeé tazkosti. Najcastejsie mylné diagnézy st z okruhu neuromuskulérnych ochoreni, ktoré Pompeho choroba napodobuje - muskularne
dystrofie, chronické polymyozitidy, myotonicka dystrofia, adultna forma spinalnej amyotrofie, atd. V praci referujeme kazuistiku pacientky,
u ktorej bola Pompeho choroba niekolko rokov mylne diagnostikovand ako chronicka hepatopatia na zaklade zvysenych hladin AST a ALT v sére,
pri¢om hladiny bilirubinu a GMT boli vZzdy v norme. Napriek tomu, ze zvy3enie sérovych hladin AST a ALT byva relativne ¢asto myogénneho
povodu, u pacientky sa nikdy nevysetrila hladina kreatinkinazy (CK). Dokonca ani neskor, ked'sa uz u pacientky rozvijali evidentné klinické
priznaky myopatie. Napokon bola pacientka hospitalizovana na Neurologickom oddeleni v Komarne, kde klinicky zistili myopaticky syndrém
a prvykrat vysetrili CK so zretelne zvySenou hladinou. Pacientku odoslali do Centra pre neuromuskularne ochorenia, kde sa skriningovym
vysetrenim suchou kvapkou krvi, enzymologickym vysetrenim a DNA diagnostikou potvrdila diagnéza adultnej formy Pompeho choroby.
Pacientka je dva roky na enzymatickej substitu¢nej lie¢cbe rekombinantnou alfa-glukozidazou, klinické prejavy myopatie sa zmiernili.

Klucové slova: adultna forma Pompeho choroby, elevacia AMT, AST, mylna diagn6za hepatopatie, rozvoj myopatie, hyperCKémia,
enzymologicka a DNA diagnostika Pompeho choroby, enzymaticka substitu¢na liecba

Chronic hepatopathy as a long-term false diagnosis in adult form of Pompe disease

Pompe disease is a rare inherited autosomal recessive metabolic disorder caused by deficiency of lysosomal acid alfa-glucosidase (GAA) activity.
Itis characterised by the accumulation of glycogen in muscle tissue that leads to progressive muscle weakness — myopathy. In general, there
is a good correlation between the severity of residual enzyme activity and the severity of clinical phenotype. Infantile form has no residual
enzyme activity and is associated with severe muscle weakness, cardiomyopathy, hepatopathy and death occurs usually within the first year.
Juvenile form has an onset in child age, has some residual GAA activity (3 - 10%) and a severe progressive myopathy. Adult form is the most
frequent, over 80 % patients have the late-onset Pompe disease. Adult form has some residual GAA activity (10 - 25 %). The clinical hallmark of
adult-onset Pompe disease is slowly progressive myopathy. However, some adult forms present themselves with certain phenotypic diversity
which causes difficulties in diagnosing and diagnostic pitfalls. The course of adult-onset form was usually progressive, disabling and often
fatal. There was no treatment for Pompe disease until the end of 20th century. The recent development in enzymatic replacement therapy with
recombinant alfa-glucosidase has dramatically improved the life expectancy and quality of life with improvements of muscle motor and muscle
respiratory functions. The best results are achieved in patients with Pompe disease diagnosed in early stages. Misdiagnosis of GGA deficiency
delays the recognition of Pompe disease. Late diagnosis in advanced stages deprives the benefits of enzymatic replacement therapy with sig-
nificant impact on patients” prognosis. Therefore, early diagnosis of late-onset Pompe disease is of crucial importance. Dried blood spot test
provides a rapid and reliable screening method for determination of GGA deficiency and its use should be a routine procedural component
of clinical practice. The diagnosis of Pompe disease is definitively confirmed by measurement of decreased enzyme activity in leukocytes or
muscle tissue, and by DNA testing, verification of pathogenic mutations in gene for GAA. Adult formis characterised by heterogeneity of muscle
symptoms causing in many patient’s diagnostic pitfalls. The most frequent false diagnosis are the neuromuscular diseases imitating Pompe
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disease — muscular dystrophies, chronic polymyositis, myotonic dystrophy, adult form of spinal muscular dystrophy, etc. We present an unusual
case-report of a patient with late-onset Pompe disease being falsely diagnosed for some years as chronic hepatopathy on a basis of elevated
AST and ALT in sera, while the levels of bilirubin and GMT have been all the time in normal values. Such elevations of ALT and AST are known to
be of myogenic origin. However, the creatinkinase activity was not investigated even when the patient developed manifest muscle symptoms.
Lastly, when the patient was admitted to a regional Department of Neurology, the investigations revealed myopathy and elevated CK activity.
The patient was referred to the Slovak Centre for Neuromuscular Diseases. The dried blood spot test, enzyme measurement of enzyme activity
in leukocytes and DNA verification of pathogenic mutation in GAA gene confirmed the diagnosis of Pompe disease. The patient has been on
enzymatic replacement therapy for two years and the manifest muscle symptoms have mildly improved.

Key words: adult form of Pompe disease, AMT, AST elevation, false hepatopathy diagnosis, myopathy development, hyperCKemia,
enzymatologic and DNA diagnosis of Pompe disease, enzymatic replacement therapy

Uvod

Adultna forma Pompeho choroba (glyko-
gendza typ 2, deficit kyslej alfa-glukozidazy) je
zriedkavé autozomalne recesivne hereditarne
metabolické ochorenie, ktoré sa klinicky ma-
nifestuje myopatiou s variabilnymi prejavmi
a priebehom (1, 2, 3, 4, 5). Pricinou Pompeho
choroby je mutécia génu pre lyzozomalnu kyslu
alfa-glukozidézu, ktord stiepi a-1,4 vazby glyko-
génu. Dosledkom deficitu alfa-glukozidazy je
akumuldcia glykogénu v lyzozémoch svalovych
vldkien. Neskér dochddza k ruptdram lyzozémov
a uniku glykogénu do sarkoplazmy. V svalovych
vldknach st poskodzované myofibrily — kontrak-
tibilny aparat svalovych vidkien, a obmedzované
energetické procesy, ¢o spdsobuije prehlbujicu sa
atrofie. Gén pre alfa-glukozidazu je lokalizovany
na dlhom ramienku 17. chromozému, zndmych
je viac ako 300 mutdcif tohoto génu (5, 6, 7, 8). Pri
klinicky manifestnej Pompeho chorobe musia byt
na oboch aleldch pritomné relevantné mutacie
vyznamne znizujlce aktivitu alfa-glukozidazy
(@utozomalne recesivny typ dedi¢nosti). Na bez-
problémovu funkciu staci jedna plne funkéna
alela. Ak je deficit alfa-glukozidazy Uplny ale-
bo temer Uplny (< 2 %), vznikd infantilnd forma
Pompeho choroby. Infantilnd forma je vzacna, tvorf
len 10 % z celkového poctu pacientov s Pompeho
chorobou. Tazké svalova slabost (myopatia) je ma-
nifestnd tesne po narodeni. U dojciat, na rozdiel
od adultnej formy Pompeho choroby, st okrem
myopatie pritomné dilatacna kardiomyopatia
a hepatopatia. Bez liecby je progndza infaust-
nd, 90 % dojciat s infantilnou formou zomiera
pred dovfsenim 1. roku zivota. Juvenilnd forma
Pompeho choroby, vzniké od 1.do 18. roku Zivota,
pacienti maju zvyskovu aktivitu enzymu 5 - 10 %.
Viyskyt juvenilnej formy je vzacny, klinicky sa ma-
nifestuje progredujicou myopatiou so zdvaznou
prognézou.

Adultnd forma Pompeho choroby je najcastej-
Sia, a7 u 80 % pacientov vznikd Pompeho choroba

v dospelosti (3,4, 9, 10). Adultné formy Pompeho
choroby maju urcitd zvyskovu aktivitu alfa-glu-
koziddzy od 5 do 25 %. Klinicky sa manifestuju
myopatiou, ktord ma heterogénnu symptoma-
toldgiu a variabilnt rychlost progresie. Do konca
20. storocia bola Pompeho choroba neliecitelnym
progredujucim ochorenim ¢asto s infaustnou
progndézou, najcastejsie v dosledku zlyhania res-
pira¢ného svalstva (3,4, 9, 11).

Enzymatickd substitu¢na liecba s rekom-
binantnou alfa-glukoziddzou sa zacala pouzi-
vat zaciatkom 21. storocia a vyznamne zlepsila
prognostické vyhliadky pacientov so vsetkymi
formami Pompeho choroby. V stc¢asnosti via-
ceré studie vratane nasich skusenosti potvrdili,
Ze v¢asné diagnostikovanie Pompeho choroby
a v€asné ordinovanie enzymatickej substitu¢nej
lie¢by maju rozhodujuci vyznam pre priaznivd
progndzu pacientov (1, 2, 3, 12,13, 14).

Adultna forma Pompeho choroby je pre
svoj zriedkavy vyskyt a fenotypovu diverzitu
klinickych priznakov ¢asto nespravne diagnos-
tikovand a vedena pod mylnymi diagnézami
(7,10, 15). V ¢lanku referujeme kazuistiku pa-
cientky, u ktorej bola adultna forma Pompeho
choroby dlhodobo mylne diagnostikovana ako
chronicka hepatopatia. V ¢ldnku poukazujeme
aj na vyznam projektu vyhladavania pacientov
s Pompeho chorobou v Slovenskej republi-
ke (SR), ktorého cielom je zachyt ochorenia vo
v€asnom $tadiu s naslednou ordinaciou enzy-
matickej substitu¢nej lie¢by s rekombinatnou
alfa-glukozidazou.

Kazuistika

Zena M. K, narodend v roku 1976 v termine,
psychomotoricky vyvoj bol normalny, prekonala
bezné detské ochorenia. V roku 1995 (vo veku 19
rokov) jej pri beznom vysetreni zistili v sére zvysené
hladiny aspartataminotransferdzy (AST) a alanin-
aminotransferézy (ALT), hladina gamaglutamyltrans-
ferézy (GMT) a hladina bilirubinu bola v norme. Stav
bol hodnoteny ako hepatopatia. Hladina CKv sére
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nebola vysetrend.V detstve a v mladosti pacientka
bicyklovala, robila turistiku. Pri ndro¢nejsich moto-
rickych aktivitdch — beh, cvicenie — zaostavala za
vrstovnikmi. V roku 2002 (vo veku 26 rokov) zacala
pocitovat svalovu slabost, najma v svalstve dolnych
koncatin pri dlhdej chddzi. V roku 2006 spontan-
nym pérodom porodila zdravého novorodenca.
Po porode zacala pocitovat vyraznejsiu svalovu
unavitelnost, zaostdvala v naro¢nejsich aktivitach,
problémy jej robila vacsia fyzickd nédmaha, citila sa
neobratnejsia. Domnievala sa, ze uvedené subjek-
tivne tazkosti boli spdsobené zvysenou zatazou
po poérode, dieta bolo ¢asto choré. Svoje tazkosti
nepovazovala za chorobu, lekdra nevyhladala.
Vroku 2008 ju upozormili, ze chodfi knisavo. Zacala
pocitovat slabost v svalstve dolnych koncatin pri
chédzi do schodov a do kopca. V roku 2009 absol-
vovala druhy pérod sekciou. Po pérode pocitovala
progresiu slabosti v svalstve dolnych koncatin.
Opakovane bola vysetrend vieobecnym lekdrom
s normalnym fyzikalnym nalezom. Od roku 2012
uz nedokdzala vstat z podrepu ani zo sedu bez
pomoci hornych koncatin (HK). Pri opakovanych
laboratdrnych vysetreniach mala v sére trvalo zvy-
Sené hladiny AST a ALT, hladiny bilirubinu a GMT boli
vZdy vnorme.V roku 2013 bola realizovand biopsia
pecene s normalnym nélezom. Hladina CK v sére
nebola nikdy vysetrend. Pre pretrvéavajuce tazkosti
schodzou bola v roku 2013 vyetrend ortopédom,
ktory suponoval gonartrézu. Od konca roka 2013 sa
stav pacientky zacal vyraznejsie zhorsovat. Tazkosti
s chddzou mala nielen do schodov a do kopca,
ale aj po rovine. Nedokdzala dostato¢ne dvihat
nohy nad terén, pri nerovnostiach terénu zako-
pévala, niekolkokrat spadla. V roku 2014 sa objavili
bolesti vo svalstve dolnych koncatin. V decembri
2014 zacala pocitovat v lahu na chrbte tazkosti
s dychanim V janudri 2015 sa objavila slabost aj
v svalstve HK, neuniesla tazsie predmety, zvyraznila
sa slabost v paravertebralnom svalstve, nevydrzala
sklonend v predklone. Rozhodujici moment vo
vyvoji ochorenia a najmad v jeho manazmente sa
udial 16. 2. 2015, ked' pacientku videla MUDr.
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L. Kuchérikova pri vystupovaniz auta a pri chddzi
do schodov. Pacientku oslovila a odporuila jej hos-
pitalizaciu na Neurologickom oddeleniv Komarne.
Pocas hospitalizacie bol diagnostikovany myo-
paticky syndrém s predilekénym postihnutim
proximalneho svalstva dolnych koncatin, v sére
bola prvykrat vysetrend CK so zvysenou hladinou
- 1703 ukat/l (norma do 2,83), ihlovym EMG vy3et-
renim sa z vysetrenych svalov stanovil myogénny
nalez. Pacientka bola v marci 2015 odosland na dia-
gnosticku hospitalizaciu do Centra pre neuromus-
kuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UN
Bratislava-Ruzinov. Objektivnym neurologickym
a myologickym vysetrenim sme u pacientky zistili
symetricku slabost svalstva panvového pletenca
a stehenného svalstva, obojstranne a symetricky
bol pozitivny Trendelenburgov priznak (obrdzok 1).
Z podrepu pacientka vstala len $plhanim pomo-
cou hornych koncatin, chddza bola myopaticka
Jkacacia’, pritomna bola slabost paravertebral-
neho svalstva. Pacientka v lahu udavala dyspnoe,
ktoré v sede a najma v stoji vymizlo, ¢o svedcilo
o dysfunkcii branice. U pacientky sme aspekciou
ani palpacne nezistili zjiavné atrofie svalstva, ¢o by
mohlo mat potencidlne priaznivy prognosticky
vyznam (pozri dalej). V sére sme zistili zvysené
hladiny AST a ALT pri normalnych hladindch GMT
a bilirubinu. Hladina CK bola zvysend - 13,95 ukat/I
(norma do 2,85). hlovym EMG vysetrenim sme
z vysetrenych svalov zistili pritomnost spontannej
pokojovej aktivity (sporadické myotonické vyboje,
pozitivne ostré viny) a pri volovej svalovej kontrakcii
typické myogénne zmeny akenych potencidlov
motorickych jednotiek. Vzhladom na pritomnost
sporadickych myotonickych vybojov sme realizo-
vali molekularno-genetické vysetrenie na myoto-
nicku dystrofiu, ktorym sa vyltcili typ MD1 aj typ
MD2. U pacientky rovnako ako u vietkych pacien-
tov so svalovou slabostou a hyperCKémiou sme
indikovali skriningové vysetrenie suchou kvapkou
krvi na Pompeho chorobu, ktoré bolo pozitivne.
U pacientky sme indikovali enzymologické vyset-
renie alfa-glukozidézy, ktoré realizovali v Ustave
lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF
UKa UN Bratislava. VySetrenim enzymovych aktivit
70 suspenzie izolovanych leukocytov sa potvrdil
nalez zisteny pri skriningovom vysetreni — deficit
aktivit lyzozomovej alfa-glukoziddzy. Definitivnu
diagnézu Pompeho choroby potvrdilo aj mole-
kuldrno-genetické vysetrenie, ktorym sa Zistilo, Ze
pacientka je zloZeny heterozygot pre mutdcie IVS1-
(-13T=G) a Cys1033Gly v géne pre alfa-glukozidazu.
Diagnosticky algoritmus pri ur¢ovani diagnézy
adultnej formy Pompeho choroby je v tabulke 1.
Pacientke sme odporucili enzymaticku
substitu¢nu lie¢bu rekombinantnou alfa-glu-
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Obrdzok 1. \/lavo negativny Trendelenburgov
priznak — normalny nalez. Vpravo pozitivny Tren-
delenburgov priznak — patologicky nélez. Pokles
panvy vpravo pri stoji na lavej dolnej koncatine.
Pri Pompeho chorobe — myopatii - je Trendelen-
burgov priznak pozitivny obojstranne a symetricky
v désledku slabosti svalstva panvového pletenca

kozidazou, ktord pacientka od roku 2015 ab-
solvuje v Centre pre metabolické ochorenia
DFNsP Bratislava v pravidelnych 2-tyzrovych
intervaloch. Pacientka je klinicky pravidelne sle-
dovand aj v nasom centre pre neuromuskuldrne
ochorenia. Pri enzymatickej substitu¢nej liecbe
sa klinicky stav pacientky pozvolne zlepsuje.
Vjanudri 2016 vymizli myalgie a zmiernil sa pocit
celkovej Unavy, vo februéri 2016 vymizla dycha-
vicnost v lahu, v lete 2016 sa zlepsila chddza
po rovine, prestala sa potkynat o nerovnosti
terénu. Na jar 2017 sa zlepsila chddza do kopca,
Ciasto¢ne aj do schodov. Pretrvavaju tazkosti
pri chddzi do schodoy, respektive nad terénne
vyvysenia viac ako 20 — 25 cm, lebo nedokéze
vyssie zdvihnut dolné koncatiny. Pri poslednej
kontrole v juni 2017 sme konstatovali vyrazné
zlep3enie myopatickej kacacej’ chddze, zlepsilo
sa vstavanie z podrepu — vstava len s pomocou
jednej ruky, ktorou sa odraza od podlozky, ale
Uplne vymizlo pri vstédvani z podrepu $plhanie
pomocou ruk. V lahu pacientka nemala Ziad-
ne priznaky dychavi¢nosti. Pacientka hodnotf
kvalitu svojho Zivota ako vyznamne zlepsend.
Od aprila 2016 pacientka cvici pod vedenim
fyzioterapeuta, ¢o sa méze spolupodielat na
Zlepdeni stavu. Hladina CKv sére mierne klesla na
11,71 ukat/l, tento parameter viak nema Ziadny
zasadny prognosticky vyznam.

Diskusia

Pompeho choroba patri medzi zriedkavé
ochorenia (,rare diseases), ale jej presna pre-
valencia nie je zndma. Odhaduje sa v Sirokom

Tabulka 1. Adultnd forma Pompeho choroby -
diagnostika

| Klinicky obraz — svalova slabost, myalgie,
myopaticky syndrom, skolidza, odstavajice
lopatky, pozatazové alebo pokojové dyspnoe

B Zvysend hladina kreatinkindzy v sére

B |hlové EMG vysetrenie — myogénny zaznam

B Svalové biopsia - depozité glykogénu a
dystrofické zmeny v svalovych vldknach

B Skriningové vysetrenie suchou kvapkou krvi —
deficit aktivity alfa-glukozidazy

B Enzymologické vysetrenie — ndlez chybajucej
alebo nizkej aktivity alfa-glukozidazy

B DNA diagnostika — identifikdcia patogénnych
mutécii v géne pre alfa-glukozidazu

rozmedzi od 1 pacienta na40 000 az po 1 pripad
na 300 000 obyvatelov (4, 7, 16). V poslednych
rokoch evidentne nardstol pocet diagnostikova-
nych pacientov, ¢o suvisi so zvysenym zaujmom
o Pompeho chorobu, ktory vyplyva z moznosti
jej ucinnej lie¢by enzymatickou substitu¢nou
lie¢bou. V Centre pre neuromuskuldrne ocho-
renia, Neurologicka klinika SZU a UNB sa venu-
jeme pacientom s adultnou formou, ktoré stéle
predstavuje poddiagnostikované ochorenie
a spravna diagndza byva ur¢ena so znacnym
oneskorenim. Svedci o tom aj kazuistika tejto
pacientky, ktord je vsak vynimocna tym, ze
Pompeho choroba bola mylne diagnostikovana
a dlhodobo vedena ako hepatopatia nejasnej
etiologie.

Vacsina pacientov s adultnou formou
Pompeho choroby mava urcité tazkosti uz od
detstva — odstavanie lopatiek, skolidza, tazkosti
pri behu, zaostavanie pri $portovych aktivitach
(3, 4, 10). Vacsina tychto jedincov nevyhladava
lekarske vysetrenie, svoje tazkosti povazuju za
neobratnost, nesikovnost. V tomto obdobf viak
maju pacienti s Pompeho chorobou uz zvysenu
hladinu CKv sére. Lekdrsku starostlivost vyhlada-
vaju vacsinou az neskorsie, ked'sa u nich vyvinie
svalovd slabost (2,4, 6, 10). Pacienti maju tazkosti
s chédzou, najmé do schodov, problémy pri
vstavan( zo sedu, ¢asté pady. Az u 50 % pacien-
tov byva sucastou inicidlnych tazkosti namahova
dychavi¢nost. V neskorsich $tadiach sa pridru-
Zuje aj pokojovd respira¢nd nedostato¢nost.
V niektorych pripadoch, podobne ako u nasej
pacientky, méze byt prvym prejavom respiracnej
insuficiencie len dychavi¢nost v lahu ako prejav
predilekéného postihnutia brénice (10, 18).

Svalové atrofie su pritomné v pokrocilejsich
stadidch ochorenia a st nepriaznivym prognos-
tickym ukazovatelom (2, 3,4, 9, 10, 11). Skeletdlne
priznaky (odstavajuce lopatky, skolidza, hy-
potrofické paraspinalne svalstvo) sa vyskytuju
relativne ¢asto a moézu byt véasnymi priznakmi
Pompeho choroby (3,4, 9, 10).



Svalové slabost ma obvykle pletencovy vzo-
rec, pricom svaly panvového pletenca su postih-
nuté vyraznejsie ako svaly ramenného pletenca
(2,3,4, 9,10, 11). Z panvovych a proximalnych
svaloch na DK su najviac postihnuté glutedine
svaly, adduktory a flexory stehna, m. psoas je
relativne usetreny. Vysledkom slabosti svalov
panvového pletenca je kompenzacnd myopa-
tickd ,kacacia” chédza a driekova hyperlordéza.
Pompeho choroba s predilekénym postihnutim
svalov panvového pletenca a proximélneho sval-
stva dolnych koncatin imituje iné svalové ochore-
nia, ¢o Casto vedie k ur¢eniu nespravnej diagnozy.
Adultna forma Pompeho choroby sa fenotypo-
vo podoba pletencovym svalovym dystrofiam,
chronickym polymyozitidam, myotonickej dys-
trofii — typ MD2 a dalsim neuromuskuldrnych
ochoreniam s proximalmou svalovou slabostou,
napriklad spindlna svalova atrofia — adultny typ (4,
10, 15). Diferencidlna diagnostika adultnej formy
Pompeho choroby je v tabulke 2.

Relativne zriedkavo byva v popredi klinické-
ho obrazu postihnutie proximélneho svalstva
hornych koncatin (3,4, 9, 10). Vyrazne mozu byt
postihnuté vsetky fixatory lopatky — m. trape-
zius inferior, mm. rhomboidei a m. subscapu-
laris, preto maju pacienti vyrazne odstavajlce
lopatky. Pri postihnuti proximalneho svalstva
HK pacienti nedokazu vzpazit, predpazit a ab-
dukovat horné koncatiny. Vzhladom na tento
klinicky fenotyp moze byt mylne stanovena
diagnéza facio-skapulo-humeralnej muskular-
nej dystrofie (10).

K uréeniu mylnej diagndézy moze prispiet
komorbidita, asocidcia s ur¢itymi ochorenia-
mi. U pacientov s asociovanou hypotyreézou
na podklade autoimunitnej tyreoiditidy bola
mylne stanovena diagnéza hypotyreogénne;j
myopatie (10). Pritomnost katarakty, ktord je ob-
ligdtnym prejavom myotonickej dystrofie, méze
viest k stanoveniu mylnej diagnézy myotonickej
dystrofie, najma ak sa ihlovym EMG vysetrenim
zisti spontdnna pokojova aktivita typu pseudo/
myotonickych vybojov (15).

Podla literdrnych Udajov vratane nasej studie
sa interval medzi prvymi prejavmi ochorenia
a ur¢enim spravnej diagndzy pohybuje medzi 6
—8rokmi (4,9, 10, 11). Adultna forma Pomopeho
choroby najcastejsie vznikd v 3. a 4. dekade zivo-
ta. U nemeckych a najmd holandskych pacientov
ochorenie vznikd aj v 6. dekdde Zivota, najstarsi
pacient mal pri vzniku ochorenia 71 rokov (9, 11).
V stbore 9 slovenskych pacientov s adultnou
formou bol priemerny vek pacientov pri vzniku
adultnej formy Pompeho choroby 39,4 rokov
(18 — 53 rokov).

Klinické prejavy adultnej formy Pompeho
choroby byvaju pri vzniku heterogénne a pro-
gresia ochorenia variabilna. Pacienti s Pompeho
chorobou maju obligdtne zvysenu hladinu CK
v sére (4,5, 10, 19, 20).

Rychlost progresie ochorenia u pacientov
s adultnou a s juvenilnou formou Pompeho
choroby je variabilna. Existuje urcita koreldcia,
¢im skorsi je vznik ochorenia a niZ3ia aktivita
alfa-glukozidazy, tym je rychlejsia progresia
ochorenia (1, 11, 14). Bez liecby vedie progresia
ochorenia u vacsiny pacientov k imobilizacii
a potrebe asistovanej ventilacie. Naj¢astejSou
pri¢inou Umrtia je respiracné zlyhanie. Pompeho
choroba bola neliec¢itelnym ochorenim az do
uvodu 21. storocia. Enzymatickd substitu¢na
lie¢ba s rekombinantnou alfa-glukozidazou,
ktord sa zacala pouzivat zaciatkom 21. storocia,
vyznamne zlepsila prognostické vyhliadky pa-
cientov so vsetkymi formami Pompeho choroby
(3,4, 12,13, 14). V¢asné indikovanie enzymatickej
substitu¢nej lie¢by ma rozhodujuci vyznam pre
priaznivl progndzu pacientov. Preto je potrebné
aktivne vyhladavat pacientov s Pompeho cho-
robou, k comu sa vyuziva skriningové meranie
aktivity alfa-glukozidazy v suchej kvapke krvi (3,
8,21, 22). Pre vysoku senzitivitu a $pecificitu na
urovni 99 % sa toto skriningové vysetrenie musf
stat rutinnou sucastou klinickej praxe. Vysetrenie
je indikované u dospelych jedincov so svalo-
vou slabostou, myalgiami, svalovymi atrofiami,
respiratnou nedostato¢nostou, spankovymi
poruchami dychania, skoliézou, odstavajucimi
lopatkami, symptomatickou a asymptomatickou
hyperCKémiovu, aj pri elevacidch AST a ALT nejas-
nej etiologie (1,2, 3,4, 5,7, 10). Hladina CK v sére
je najcitlivejsi marker (najma izoenzym CK-MM)
svalového poskodenia aj velmi flahkého stupna
(16, 23). CK sa nachadza volne v sarkoplazme
svalového vldkna a ma nizku molekulovu vahu.
Preto uz pri lahkych subklinickych lézidch sva-
lovych vidkien dochadza k vzostupu CK v sére.
So vzostupom CK dochéddza v sére aj k vzostupu
AST a ALT, ktoré su aj enzymami myogénne-
ho povodu, ¢o modze viest k mylnej diagnéze
ochorenia pecene. S touto situdciou sme na
nasom pracovisku boli konfrontovani u pa-
cientov, ktorf mali myozitidy, incipientné stadia
muskuldrnych dystrofii, myotonickych dystrofif
a adulnej formy spindlnej amyotrofie (10, 15, 19,
24). Hepatopatia ako mylna diagndza Pompeho
choroby je extrémna vzacnost. V literatlre sme
nasli len jednu kazuistiku pacienta, u ktorého
izolovane elevované sérové transaminazy AST
a ALT viedli k ur€enie diagnézy Pompeho cho-
roby v asymptomatickom stadiu (25).
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Tabulka 2. Adultna forma Pompeho choroby -
diferencidlna diagnostika

Muskularne dystrofie
Metabolické myopatie

— iné glykogendzy

— lipidézy

— Danonova choroba
Mitochondridlne myopatie
Autoimunitné myozitidy

Toxické myopatie

Ochorenia prednych rohov miechy
— amyotrofickd laterdlna skleréza

— spindlna amyotrofia IV adultny typ
Periférne neuropatie

— hereditdrne

— autoimunitné

— metabolické

Zakladnym posolstvom tohto ¢lanku je
informacia o absolutnej nutnosti vysetrovat
hladinu CK v sére u pacientov, ktori maju
elevované hladiny AST a ALT pri normalnych
hladinach GMT a bilirubinu.

Zaver

Adultna forma Pompeho choroby je au-
tozomalne recesivne hereditdre metabolické
ochorenie, ktoré sa klinicky manifestuje myo-
patiou s variabilnymi prejavmi a priebehom.
Jeho pri¢innou su patogénne mutacie v géne
pre alfa-glukozidazu, ktoré spésobuju jej deficit.
V svalovych vldknach nedochddza k Stepeniu
glykogénu, dochddza k jeho akumuldcii a ce-
l[ému radu patologickych procesov, ktoré vy-
uUstuju do progredujucej myopatie. Do konca
20. storocia bola Pompeho choroba neliecitel-
nym progredujucim ochorenim ¢asto s infaust-
nou progndézou. Enzymaticka substitu¢né lie¢ba
s rekombinantnou alfa-glukozidazou, ktora sa
zaCala pouzivat zaciatkom 21. storocia, vyznam-
ne zlepsila prognostické vyhliadky pacientov so
vietkymi formami Pompeho choroby. V¢asné
diagnostikovanie Pompeho choroby a v¢asné
ordinovanie enzymatickej substitu¢nej liecby
maju rozhodujuci vyznam pre priaznivd pro-
gnozu pacientov. Preto sa vo viacerych krajinach
vratane Slovenska realizuje projekt aktivneho
vyhladdvania pacientov s Pompeho chorobou.

Z klinického hladiska je nutné mysliet na
adultnu formu Pompeho choroby pri najroznej-
sfch prejavoch svalovej slabosti, najma v proxi-
malnej a trupovej distribucii. Pacienti s adultnou
formou Pompeho choroby maju v sére obligatne
zvysenu hladinu CK. Preto kazdd symptomaticka
aj asymptomatickd hyperCKémia je indikaciou
na skriningové vysetrenie suchou kvapkou krvi,
ktorého senzitivita je velmi vysoka (99 — 100 %).
Definitivne potvrdenie diagnézy Pompeho
choroby sa vykondva enzymologickym vyset-
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renim aktivity alfa-glukozidazy v leukocytoch.

Diagndzu ochorenia potvrdzuje aj DNA vysetre-

nie, ktoré ma rozhodujuci diagnosticky vyznam

v pripade hrani¢ného vysledku enzymologické-

ho vysledku.

Z praktického hladiska uvadzame na-
sledovné odporucania a konstatovania pre
klinicka prax:

B Zvyiené hladiny AST a ALT, pri normalnych
hladindch GMT a bilirubinu, si myogénneho
poévodu.

B Pri zvy$enych hodnotach AST a ALT v sére
je vzdy indikované vysetrenie hladiny CK
v sére.

B HyperCKémia je vzdy indikéciou na skri-
ningové vysetrenie suchou kvapkou krvi
na posudenie aktivity alfa-glukozidézy, nie-
len u pacientov so svalovou slabostou, ale
aj u klinicky asymptomatickych jedincov.
M¢oZe u nich ist o presymptomatické 3ta-
dium Pompeho choroby.

B Dyspnoe v lahu a v sede je prejavom
dysfunkcie branice a relativne casty
a niekedy inicidlny a dominujuci prejav
Pompeho choroby. Preto je nutne indi-
kované skriningové vysetrenie suchou
kvapkou krvi.

B Veasné urcenie spravnej diagndzy Pompeho
choroby a vcasna ordinacia enzymatickej
substitu¢nej lieCby maju rozhodujuci vyz-
nam pre prognézu pacientov s Pompeho
chorobou.
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