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Pompeho nemoc je vzacné progresivni autosomalné recesivni onemocnéni zplsobené deficitem lysosomalniho enzymu
a-glukosidazy (GAA; nebo také kyselé maltazy). Povédomi o tomto onemocnéni v odborné verfejnosti vzrostlo ve spojeni s pfi-
chodem terapie formou podavani ndhradniho rekombinantniho enzymu. Cilem pfehledového ¢ldnku je obezndmit ¢tenare
s nékterymi méné zndmymi aspekty tohoto zajimavého onemocnéni.
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Pompe disease

Pompe disease is a rare progressive autosomal recessive disorder caused by deficiency of lysosomal a-glucosidase (GAA;
or acid maltase). The awareness of the disease among specialists has risen in the association with the arrival of therapy in
the form of applied recombinant enzyme. The aim of this review is to bring the reader some less known aspects of this

interesting disease.
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Uvod

Pompeho nemoc (PD, glykogendza typ I,
OMIM #232300) je vzacné progresivni autoso-
malné recesivni onemocnéni zplsobené de-
ficitem lysosomélniho enzymu a-glukosidazy
(GAA; také a-1,4-glukosidaza, alfa-glukosidaza
&i kyseld maltéza, EC 3.2.1.20). Caste¢ny nebo
Uplny deficit aktivity GAA vede k lysosomal-
ni a cytoplazmatické akumulaci glykogenu
Ustici v poskozeni cytoarchitektury a funkce
postizenych bunék. Incidence PD se v rliznych
etnickych skupinach lisi. Rychle progredujici in-
fantilni forma Pompeho nemoci (IOPD, Infantile
Onset Pompe Disease) se v kavkazské populaci
vyskytuje s frekvenci 1:40 000 az 1:138 000.
Povédom{ o PD posledni dobou vyrazné na-
rostlo zejména s pfichodem dostupné Ié¢by
— enzymové substitu¢ni terapie. V nasleduji-
cim pfehledu jsme si dali za cil pfinést Ctenafi
nékterd méné znamd fakta, kterd se s touto

nemoci vazou.

Popis a historie onemocnéni
Onemocnéni bylo popsano nizozemskym
patologem Johannesem Cassianem Pompem
(1901-1945) roku 1932 v holandstiné a o rok
pozdéji ve francouzstiné (Pompe, 1932, 1933).
Pompe, jesté jako student mediciny, provadél
27. prosince 1930 pitvu sedmimési¢ni divky, kte-
rd zemfela béhem hospitalizace pod obrazem
tézké pneumonie. Pozoroval vyraznou kardio-
megalii se ztlusténim stény levé komory srdec¢ni
a dal ji do souvislosti s podobnymi kazuistikami
hepatomegalie a zvétseni ledvin popsanymi
dfive von Gierkem (von Gierke, 1929) (von Gierke,
1877-1945, se zaobiral syntézou glykogenu, v ka-
zuistikadch popsal glykogendzu typu |, kterd do-
sud nese jeho jméno). Pompe spravné usoudil,
Ze i pficina jim pozorované kardiomegalie bude
souviset s poruchou metabolizmu glykogenu
a nazval tento stav ,cardiomegalia glycogenica
diffusa”. V témze roce jako Pompem byly také
v Némecku nezévisle popsany pfipady kojenec-

kych umrtf spojenych s téZkou svalovou slabosti,
kardiomegali a difuzné se vyskytujicimi depozi-
ty glykogenu (Bischoff, 1932). Dnes je toto one-
mocnénizndmo jako Pompeho nemoc. Pozdéji

bylo klasifikovano jako glykogendza typ |I.

Patofyziologie a genetické
pozadi Pompeho nemoci
Pompeho nemoc je autosomalné recesivné
dédicné onemocnéni, jehoz podkladem je defekt
lysosomalni GAA. Jedna se o lysosomalnf enzym
o velikosti 952 aminokyselin a molekulové hmot-
nosti 105 kDa Ucastnici se hydrolytické degradace
glykogenu. Glykogen se v burice nachazi v cyto-
plazmatickych granulech o prméru 10-40 nm,
zejména v jaternich a svalovych burikidch (10%
v hepatocytech, 1-2% ve svalu). Glykogenova
granula obsahuji i enzymy katalyzujici syntézu
a degradaci glykogenu a dalsf enzymy, které tyto
procesy regulujf (glykogenolyza a glykolyza te-
dy probihaji v cytoplazmé). Lysosomalini kysela
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Tab. 1. Nejcastéjsi priznaky klasické formy infantilni Pompeho nemoci (ndstup ptiznaku pred 12. mésicem

véku; podle Kishnani et al., 2006)

Pfiznak Frekvence pfiznaku
Potize s krmenim/neprospivani 44-97%
Hepatomegalie 29-90%

Respira¢ni insuficience 27-78%
Kardiomyopatie/kardiomegalie 50-100%*

Opozdéni hrubé motoriky 20-63%

Hypotonie 52-96%

Absence hlubokych slachovych reflexd 33-35%

Makroglosie 29-62%

* sdruzené kardiomyopatie — zahrnujici zkrdceny PR interval s rozsitenymi QRS komplexy, kardiomegalii, kardio-

myopatii a obstrukci vytoku z levé srdecni komory

a-14-glukosidaza se tak hlavni metabolické drahy
glykogenu neucastni. Dlvod, proc lysosomy nor-
malné pohlcuijf a degraduiji glykogenové granula,
neni zndm. Nejspise k tomu dochazi ndhodné
pfi autofagii. Nasledkem deficitu aktivity GAA
nedochazl k rozstépeni glykogenu v lysosomu,
coz vede klysosomalnimu stfddani glykogenu,
zejména v kosternich svalech. Postizeny lysosom
ztraci schopnost autofagie potiebné pro degra-
daci fady cytoplazmatickych komponent véetné
poskozenych mitochondrif a toxickych agregat(
nefunkénich proteint (Magner et al,, 2016).

Gen GAA lokalizovany na 17. chromozomu
je polymorfni, vyskytujici se ve tfech aleldch,
s nejvice zastoupenou alelou GAA*1. Obsahuje
20 exonU a jeho celkova délka ¢ini 18 351 pard
bazi. Klinickd heterogenita PD je dana velkym
poctem mutaci GAA genu (vice nez 350 mutaci),
které vedou ke kompletni ¢i ¢aste¢né ztraté ka-
talytické aktivity enzymu, pfipadné ke zménam
v Urovni jeho exprese. Nejcastéji detekovanou
mutacf v sestavé Ceskych pacientl je c.307T>G;
p.Cys103Gly (38 % pfipadl) (Magner et al., 2016).
Fenotyp pacienta Ize také do urcité miry zkore-
lovat s typem patologické mutace. Je zndmo, Ze:
B mutace v GAA genu vedouci k nestabilité

GAA-mMRNA (nonsense varianty) Ize Casté&ji

pozorovat u pacientl s IOPD a vedou k téméf

kompletni ztraté enzymatické aktivity GAA;
B missense mutace a mutace ovliviujici se-
stfih GAA-mRNA mohou vést k ¢astecné

i Uplné ztraté GAA katalytické aktivity a mo-

hou se vyskytovat u pacientl s IOPD i pozd-

ni formou onemocnéni (LOPD - Late Onset

Pompe Disease).

Klinické projevy onemocnéni mohou ovliv-
novat i modifikatorové geny, tedy geny gene-
tického pozadi, které jsou schopny zesilovat Ci
tlumit projevy urcité mutace. V pifpadé pacientd

s LOPD je prokdzanym modifikatorovym genem
gen pro angiotenzin konvertujici enzym (ACE).
Pacienti s DD polymorfizmem genu pro ACE
vykazovali dfivéjsi ndstup symptomd onemoc-
nénf a jeho rychlejsi progresi, vyssi hladiny krea-
tinkindzy v dobé urceni diagndzy a vyssi miru
myalgie (De Filippi et al., 2010).

Klinicky obraz
Pompeho nemoci

Klinicky obraz PD predstavuje spektrum symp-
tomd, které se mohou manifestovat v kterémkoliv
véku. Nejtézsi formou PD je klasickd rychle progre-
dujici IOPD popsand Pompem v roce 1932 a proje-
vujici se jiz v prvnich mésicich Zivota s medidnem
nastupu pozorovanych symptomu pfed druhym
meésicem Zivota. Byla prokézéna pozitivni korelace
doby vyskytd prvnich symptom( s vyrazné horsf
progndézou a kratsf dobou dozitf (Kishnani et al,,
2006; van den Hout et al,, 2003). Dominantnimi pii-
znaky jsou tézka kardiomegalie a kardiomyopatie,
neprospivani, potize s pifjmem potravy, respiracni
infekce, zpomaleni motorického vyvoje a celkova
hypotonie s obrazem tzv. ,floppy infant” nebo
floppy baby” (tabulka 1) (Kishnani et al, 2006; van
den Hout et al,, 2003, Howell et al., 2006). Mdize
byt pfftomna mirna makroglosie a hepatomegalie,
slachové reflexy mohou byt snizené. Nezfidka jsou
piftomny i patologické zmény stfedniho a vniti-
niho ucha, véetné postizeni pfevodnich drah slu-
chovych (Kishnani et al, 2006). Zbytkova aktivita
GAA je nulovd, pripadné dosahuje maximalné 19%
normalmi prdmérné katalytické aktivity enzymu.
IOPD byva nékdy délena na klasickou a atypickou
formu onemocnéni. Pacienti s atypickou formou
IOPD obvykle vykazuji néstup symptom( az po
Sestém mésici véku, maji normalni srde¢ni funkci
s mirmnéjsi komorovou hypertrofif, a dozivaji se dé-
le nez jednoho roku véku. Diagnéza IOPD byva
obvykle stanovena kolem ¢tvrtého mésice Zivota
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(Kishnani et al., 2006; van den Hout et al,, 2003).
Ventila¢ni podpora je pfi pfirozeném pribeéhu
choroby u vétsiny pacientl nutna od sedmého
mésice (Kishnani et al,, 2006). Bez terapie pacienti
umiraji obvykle do jednoho roku véku, s media-
nem véku umrti 6-8 mésict (Kishnani et al, 2006;
van den Hout et al,, 2003).

Druhou skupinu pacientd trpicich Pompeho
nemoci pfedstavujf pacienti stizenf juvenilni nebo
adultni formou, které oviem od sebe nelze jasné
oddélit (LOPD) (obrazek 1). Prvnimi popsanymi
pacienty dokladujicimi existenci vice nez jednoho
typu Pompeho nemoci byly dvé portugalské Zzeny
ve véku 19 a 44 let (Hudgson et al,, 1968). Pomaleji
progredujici forma onemocnéni se maze klinicky
manifestovat od raného détstvi po pozdni dospé-
lost. Starsi déti a dospeéli s LOPD vykazuiji zbytkovou
aktvitu GAA; ta ovsem dosahuje maximainé 30%
normalni prdmeérné katalytické aktivity enzymu
(van der Ploeg et Reuser, 2008). Charakteristickd
pro ni je pomalejsi ale progresivni proximaln{
myopatie a pletencova slabost s dominantnim
postizenim dolnich koncetin. Zna¢né procento
pacientl uvad jako hlavni svalovy symptom myal-
gie (Hagemanns et al,, 2005; Muller-Felber et al,,
2007). Pompeho nemoc je proto tfeba zohlednit
rovnéz v diferencidlni diagnostice myotonické dys-
trofie 2. typu, manifestujici se v dospélosti ¢astou
myalgii a proximalni svalovou slabosti. Respiracni
funkce mohou byt zasazeny zahy po klinickém
propuknuti LOPD, nicméné srdce nebyva vyraz-
né postizeno. Mezi vyskytem prvnich symptoma
a stanovenim diagnézy LOPD ubéhne obvykle
znacnad Casova prodleva, typicky v fadu jednotek
ale vyjimecné i nékolika desitek let (Hagemanns et
al, 2005; Muller-Felber et al., 2007). Vice nez polo-
vina pacientl udavéa mirné svalové symptomy jiz
v détstvi, s vyraznéjsim nastupem choroby ve tfeti
(Hagemanns et al, 2005) az ¢tvrté dekadé (Laforet
etal, 2000; Mellies et al,, 2001). Asi tfetina pacientd
vyzaduje umeélou ventila¢ni podporu (Hagemans
etal, 2005; Kishnani et al., 2004), pficem? respiracni
potize mohou u zna¢né &asti dospélych pacientd
predchdzet problémdm s chlizi (Pellegrini et al,
2005). Hlavn{ pficinou umrti byva respira¢ni selhanf
(Kurz er al, 1998; Hagemans et al,, 2005).

Diagnostika

Diagnostika PD byla v minulosti zaloZena na
histochemickém prikazu vyrazné akumulace
glykogenu ve svalové biopsii a ndlezu vakuo-
larni degenerace svalovych vldken (obrazek 2),
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Obr. 1. Vekovd distribuce vyskytu specifickych symptomd u skupiny 54 pacientt s pozdni formou Pompeho
nemoci. Obdéiniky vymezuji 10. a 90. percentil véku, cernou cdrou je vyznacen prdmérny vék ndstupu
daného symptomu. Cislo n za obdélnikem uddvd, kolik pacientd uvedlo vék ndstupu symptomu (podle

Hagemans et al, 2005)
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Obr. 2. Vakuoldrni degenerace svalovych vidken v dusledku akumulace glykogenu v lysosomech pacienta
sinfantilniformou Pompeho nemoci (zvétseni 400x; s laskavosti poskytl prof. MUDr. Josef Zdmecnik, Ph.D,
Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol v Praze)

jez koreluje s klinickym fenotypem a u pacien-
ta s mirnym fenotypem mdaze i chybét. U pa-
cientd s adultni formou muze byt postizeni
jednotlivych svalll nerovnomérné. Hladiny
aminotransferdz a kreatinkindzy pfitom mo-
hou byt zvysené i normalni. Na rtg hrudniku
u déti s IOPD je vidét rozdifeni srde¢nfho stinu.
Kardiologické vysetfeni prokdze hypertrofickou
kardiomyopatii, event. zkrdcenf PR intervalu.

V souc¢asné dobé se vyuZiva screeningové
vysetfeni Pompeho nemoci stanovenim aktivity
GAA v suché krevni kapce. Vysetieni je jen mini-
malné invazivni, pfitom senzitivita i specificita této
metody je vysoka. Prakticky dopad zavedeni selek-
tivniho screeningu Pompeho nemociv roce 2009
je jednoznacny. Pied érou screeningu nebyl v CR
diagnostikovan zadny dospély pacient s Pompeho
nemoci,od té doby do z&ff 2015 jiz bylo zachyceno
14 dospeélych pacientd (Magner et al, 2016).

www.neurologiepropraxi.cz

Historie a efekty terapie

Pompeho choroba zlstévala dlouhé roky one-
mocnénim, k némuz bylo mozno piistupovat pou-
ze paliativné. Lé¢bou ovlivnitelnou chorobou se
stala az na pocatku 21. stoleti. Klicovym pro rozvoj
enzymovych substitucnich terapif (ERT, enzyme
replacement therapy) lysosomalnich stfadavych
onemocnéni bylo pochopeni tzv. cross-correcti-
on fenoménu a poznani posttranslacnich osudd
lysosomalnich enzym(. Po syntéze, glykosylaci
a sbalenf (folding) je novd molekula enzymu
transportovana Golgiho komplexem do lysoso-
mU. Cestou prodélava prvni proteolytické stépenti
a je rozpozndna mandza-6-fosfatovymireceptory
(M6P receptory). Tento receptor transportuje GAA
do pozdniho endosomu, v némz komplex enzym-
-receptor diky nizkému pH disociuje. Enzym je
transportovan do lysosomu a receptor recyklovan
k opétovnému vyuziti. Prekurzory GAA oviem mo-
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hou byt také secernovany a vychytavany sousedni-
mi burkami cestou na kationech nezavislého M6P
receptoru (CI-MPR, cation independent mannose
6-phosphate receptor). Tento receptor na mem-
brané sousedni buriky fidi endocytézu secernova-
ného GAA a jeho transport do lysosomu. Souhra
zdravé a enzymové deficitni buriky je oznacovana
jako cross-correction fenomén a je podkladem ERT
(Neufeld et Fratantoni, 1970).

| po odhaleni a popisu cross-correction
fenoménu vsak cekala védecké a lékarské ty-
my jesté dlouhd a trnitd cesta k rutinné apliko-
vatelné ERT. AZ klonovéani GAA genu pfineslo
patficné metodické zdzemi pro produkci re-
kombinantnfho enzymu (rh-GAA) buné¢nou
linii ovarif ¢inskych kfeckd (Chinese Hamster
Ovary Cells, CHO) a z mléka transgennich kralikd.
Roku 2006 byl rh-GAA preparat pod komer¢nim
nazvem Myozyme® (Genzyme) schvalen pro
pouziti u IOPD americkou FDA (Food and Drug
Administration) i evropskou EMA (European
Medicine Agency). Roku 2010 shvélila FDA k pou-
Ziti u LOPD pacient( starsich osmi let Lumizyme®
(Sanofi Genzyme) (v Evropé neni dostupny).
Vékové omezeni bylo ndsledné zruseno roku
2014. ERT md jednoznacny efekt na kardiome-
galii a funkci srdce, stejné jako na celkovou dobu
preZitl pacientd (van den Hout et al., 2000).

Pompeho nemoc je chorobou nevyléci-
telnou, a jakkoliv nelze ani pfi aplikaci ERT oce-
kdvat Upravu ad integrum, mizeme do urcité
miry zastavit progresi onemocnéni a zmirnit jeho
priznaky. Enzymova substitu¢ni terapie by méla
byt zahdjena co nejdfive od urceni diagndzy PD
nebo od nastupu klinicky projevi nemoci. Podle
nékterych autord je zésadnim faktorem rozhodu-
jicim o Uspésnosti terapie stav a mira progrese
choroby pacienta v dobé zahdjeni terapie. Tento
parametr se zda byt dllezitéjsi nez vék pacienta
(Kishnani et al,, 2006; van den Hout et al., 2000). Na
ERT Iépe odpovidaji pacienti s vysokym podilem
svalovych vidken typu I. Tito pacienti vykazuiji
mensi miru ultrastrukturainiho poskozenf vidken
kosterni svaloviny stejné jako nizsi koncentrace
glykogenu (Thurberg et al,, 2006).

Viysledky ERT se u pacientt s IOPD a LOPD [isi.
U déti s infantilni formou PD je v¢asné zahajeni
lé¢by nutnosti, nebot bez [é¢by obvykle umiraj
béhem prvniho roku Zivota. Podavani ERT snizuje
riziko invazivni ventilace 0 92% (Kishnani et al,,
2006). Dochdzi k vyraznému zlepseni respiracnich
funkci, ke zmirnénf kardiomyopatie a ke zvyseni
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Obr. 3. Vztah mezi dobou poddvdni ERT a zménou klinického obrazu u adultni formy Pompeho choroby.
Data jsou korigovdna na vék pacienta. Grafy ilustruji zdvislost klinického obrazu na véku, pohlavi a dobé
poddvdni ERT. Kolmé osy predstavuji ocekdvané zmény klinického obrazu choroby, pevné linky primérné

zmény hodnocenych parametrd v zdvislosti na dobé, kdy pacient zapocal s ERT, a na celkové dobé poddvani

ERT, prerusované linie vymezuji 95 % konfidencniinterval daného predikéniho modelu. Pocet stupridi volnosti
modelu (,edf” v grafech) pak graficky reprezentuji odchylky linii od idedlIné linedrniho prabéhu (,edf” = 1).
Kartdcové grafy v dolni ¢dsti predstavuji jednotlivé evaluace klinického stavu béhem terapie; kazdd svisld
¢drka znaci konkrétni dobu v prabéhu ERT (podle Anderson et al. 2014). %FVC - forsirovand vitdIni kapacita
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svalové sily, u ¢asti détskych pacientl i k dosazeni
motorickych milnikd typu sezenf ¢i rozvoj chi-
ze. Celkové pffznaky pretrvavaji, obvykle ovsem
v mnohem mirnéjsi formé. Patif k nim rezidudinf
svalova slabost, ztrata sluchu, zvysené riziko aryt-
mif, nazolalie, dysfagie s rizikem aspirace ¢i osteo-
penie. | pfi podavani ERT zhruba tietina pacient(
ovsem umird (Kishnani et al,, 2006).

Dllezitym prognostickym kritériem ovliviiu-
jicim Uspésnost ERT je tzv. CRIM status pacienta.
CRIM (Cross-Reactive Immunologic Material) sta-
tus uddva, zda organizmus pacienta ma ¢ nema
proti molekule enzymu vytvorenou pfirozenou
imunitni toleranci. V pffpadé CRIM-negativnich
pacientl vyhodnoti organizmus podavany rekom-
binantni enzym jako télu zcela cizorodou bilkovinu
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Zaver
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Therapy, ERT). Pfi jejim v€asném zahajenf Ize
zabranit progresi u ¢asnych forem a zmirnit pfi-

znaky u pozdnich forem nemoci.
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