& POMPE

DETI PACIENTU S POMPEHO NEMOCH

Pompeho nemoc je genetické onemocnéni. Genetickd onemocnéni jsou zplusobena
abnormalitami genu (gend) nebo chromozomu. Geneticka onemocnéni se pfenasi
z rodi¢l na jejich déti prostfednictvim genl. Geny jsou zakladnimi jednotkami dédic¢nosti
a skladaji se z malych segmenti DNA, které obsahuji pokyny pro procesy a struktury
v lidském téle, jakoz i vlastnosti, které Cini Clovéka jedinecnym. Nékteré geny fidi znaky
a vlastnosti, jako je pohlavi, vySka a barva oci. Jiné geny fidi télesné procesy, jako je

tvorba enzymu, které pomahaji télu fungovat.

Pompeho nemoc je zplsobena genetickou
mutaci, ktera blokuje tvorbu enzymu (typu
bilkoviny) zvaného kysela alfa-glukosidaza.
To mulze vést k poSkozeni svalu v celém téle.
Pompeho nemoc mulzete dostat pouze tehdy,
kdyz zdédite 1 kopii vadného genu
od kazdého rodicCe, jak je znazornéno v tomto
schématu. Tomu se Fika autozomalné
recesivni dedi¢nost. Pokud jsou oba rodiCe
nositelé Pompeho nemaoci, existuje
pravdépodobnost 1 ku 4, Ze budou mit dité
s Pompeho nemoci. Z tohoto divodu mohou
mit muzi a zeny s Pompeho nemoci v rodinné
anamnéze obavy ze zakladani rodiny.

Pravdépodobnost, ze budete mit dité s Pompeho ner

z rodi€d Pompeho nemoc. Proto se partnefi
osob s Pompeho nemoci mohou zajimat o to,
zda jsou také nositeli vadného genu, protoze
u nositele a pacienta s Pompeho nemoci je
50% pravdépodobnost, Ze jejich dité bude mit
Pompeho nemoc.

Zeny, které maji Pompeho nemoc, se mohou
také obavat zdravotnich rizik spojenych
s otéhotnénim kvuli vétSim narokam, které
téhotenstvi klade na jejich télo a zdravi.
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Pokud uvazujete o zalozeni rodiny, je dulezité védét jak o pravdépodobnosti pfenosu
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onemocnéni, tak o problémech, které by se mohly objevit pfed t€hotenstvim, béhem néj
i po jeho skonceni. Pokud jiz déti mate, mozna se budete chtit dozvédét, jak velké je riziko
onemocnéni nebo jeho pfenosu u VaSich déti. Tato brozura pojednava o nékterych
otazkach, které si budete chtit promyslet. Také popisuje vySetfeni, ktera mohou pomoci
pfedpovédét, zda bude Vase dité postizeno Pompeho nemoci.

Otazka: Co je lidska genetika a co ma spoleéného s Pompeho nemoci?

Odpovéd’: Lidska genetika je kddovana v komplexni chemické struktufe nazyvané DNA
(zkratka pro deoxyribonukleovou kyselinu). Molekuly DNA tvofi zaklad struktur
nazyvanych chromozomy. Kazdy ¢lovék ma 46 chromozomu seskupenych do 23 pard,
které se nachazeji v jadru bunky. Kazdy chromozom je sam rozdélen do tisici mensich
segmentu, nazyvanych geny.

Z 23 part chromozomu ur€uje jeden par zvany pohlavni chromozom pohlavi ¢lovéka.
Ostatnich 22 paru, nazyvanych autozomy, ur€uji vSechny ostatni vlastnosti, které
nesouvisi s pohlavim.

Vzhledem k tomu, Ze geny jsou soucasti chromozomu, jsou také uspofadany v parech —
béhem reprodukce kazdy rodi€ pfedava kopii poloviny svého genetického materialu
svému potomkovi.

Kazdy genovy par spolecné fidi specifickou funkci nebo aktivitu v bunice. Nékteré maji
relativné maly vyznam, jako je definovani barvy vlast nebo oci, zatimco jiné Fidi dulezité
bunééné aktivity, jako je produkce Zivotné dllezitych enzymu potfebnych pro zdravé
fungovani.

Mutace genu je trvala zména genu. Onemocnéni je disledkem neschopnosti genu
vytvaret bilkovinu, kterou télo potfebuje pro normalni funkci. Onemocnéni zplsobena
genovymi mutacemi mohou byt mirna, zavazna nebo smrtelna.

Gen, ktery zplUsobuje Pompeho chorobu, se nazyva GAA anachazi se na
chromozomu 17, coz je autozomalni chromozom. (DalSi informace naleznete v Casti
Geneticka heterogenita.)
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Existuje fada rdznych vad nebo mutaci, které mohou ovlivnit gen GAA. VétSina osob
s Pompeho nemoci dédi dvé rizné mutace genu GAA, a to jednu od kazdého ze svych
rodi€u. Vyzkumni pracovnici jiz identifikovali pfiblizné 500 rlznych mutaci (i kdyz
ne vSechny vzdy zpusobuji Pompeho nemoc) a dalsi se stale objevuiji.

v

Pompe Center, Erasmus MC Rotterdam.

Otazka: Co znamena byt nositelem Pompeho nemoci?

Odpovéd’: Pojem ,nositel“ ve vztahu k Pompeho nemoci popisuje osobu, ktera by mohla
potencialné pfedat onemocnéni svym détem, ale ve skuteCnosti sama nema Pompeho
nemoc. Je tomu tak proto, ze nositelé Pompeho nemoci maji jednu Spatnou kopii genu
GAA a pacienti s Pompeho nemoci maji Spatné kopie dvé. Jedna dobra kopie genu GAA,
kterou nositelé maji, umoziuje produkci dostate€ného mnoZstvi enzymu, aby burky
spravné fungovaly. Enzymova aktivita nositele je obvykle ponékud nizsi, nez je bézné,
ale obvykle se u néj nevyskytuji zadné pfiznaky.

Otazka: Ovliviiuje Pompeho nemoc nékterou etnickou skupinu vice nez jinou?

Odpovéd’: Vyzkum ukazal, Ze Pompeho choroba je panetnicka, tj. vyskytuje se u lidi
vSech etnik a ras. Zda se, ze v nékterych skupinach je vyskyt mirné vyssi:

« u kojenci ma onemocnéni vy$si Setnost mezi Afroameri¢any a lidmi z jizni Ciny
a Tchaj-wanu,

e U dospélych ma nemoc vySSi vyskyt v Nizozemsku.

Kromé toho bylo zjiSténo, zZe specifické genové mutace jsou Castéjsi u urcitych etnickych
skupin nebo narodnosti. Stale neni jasné, proC tyto vysSi Cetnosti existuji v urcCitych
skupinach, i kdyz je pravdépodobné, ze hlavnimi pfispivajicimi faktory jsou genetické
zaklady onemocnéni a vzorce rodinné dédicnosti.

Otazka: Jak se Pompeho nemoc dédi?

Odpovéd: Pompeho nemoc je genetickd porucha pfedavana zrodiCe na dité
autozomalné recesivnim zpUsobem. Autozomalné recesivni onemocnéni jsou relativné
vzacna, protoze pro ziskani Pompeho nemoci musite zdédit jednu Spatnou kopii genu
od kazdého z rodi¢u, nikoli pouze od jednoho rodi€e. To znamena, Ze oba rodi¢e musi
mit alesponi jednu Spatnou kopii genu.
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Sceénare dédicnosti:
o Pokud ma jeden rodi€ Pompeho nemoc a druhy rodi€ neni nemoci postizen:

o Existuje 100% pravdépodobnost, Ze dité bude nositelem. Rodi¢ s Pompeho
nemoci ma dvé Spatné kopie genu, takze dité vzdy ziska jednu Spatnou
kopii genu od tohoto rodiCe a jednu dobrou kopii genu od rodice, ktery neni
nemoci postizen.

« Pokud ma jeden rodi¢ Pompeho nemoc a druhy rodi€ je nositelem:
o Existuje 50% pravdépodobnost,
Ze se u dl’téte VySkytne Matka jako pacient s mirnou .

[ 4
Pompeho nemoc. Dité obdrzi | ©me:Pompehonemod
jednu Spatnou kopii genu T

od rodiCe s Pompeho nemoci
ama 50% 8anci, Ze ziska | | I |
druhou Spatnou kopii genu P PY e ©
od rodiCe, ktery je nositelem.

o Existuje 50% pravdépodobnost, T w ﬁ
Ze dité bude nositelem. Dité
obdrzi jednu Spatnou kopii genu
od rodiCe s Pompeho nemoci

ama 50% Sanci, Zze ziska jednu dobrou kopii genu od rodice, ktery je
nositelem.

Otec nositel

Postizeni jednotlivci NepostiZeni nositelé

o Pokud je jeden rodi€ nositelem Pompeho nemoci a druhy rodi€ neni nemoci
postizen:

o Neexistuje zadna pravdépodobnost, ze se u ditéte vyskytne Pompeho
nemoc. Dité vzdy obdrzi jednu dobrou kopii genu od rodiCe, ktery neni
nemoci postizen, a ma 50% 8anci, Ze ziska druhou dobrou kopii genu
od rodiCe, ktery je nositelem.

o Existuje 50% pravdépodobnost, Ze dité bude nositelem. Dité vzdy obdrzi
jednu dobrou kopii genu od rodice, ktery neni nemoci postizen, a ma 50%
Sanci, ze ziska jednu Spatnou kopii genu od rodice, ktery je nositelem.
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« Pokud jsou oba rodice nositelé, kazdé

dité, které se jim narodi, ma: Matka nositel  Otec nositel
o 25% pravdépodobnost vyskytu ® .
onemocneéni, ﬁ
o 50% pravdépodobnost, Zze bude
nositelem onemocnéni,

0 5 . | | | |
o 25%  pravdépodobnost, ze ® P O

o
onemocnéni nebude mit, ani
nebude jeho nositelem. ﬁ

Postizeny jednotlivec Nepostizeni nositelé Nepostizeny jednotlived

Otazka: Mam Pompeho nemoc v rodinné anamnéze. Existuji néjaké testy, které
pomohou zjistit, zda jsme s partnerem nositelé Pompeho nemoci?

Odpovéd’: V mnoha zemich jsou k dispozici vySetfeni pfed poCetim, aby se zjistilo, zda
jsou rodiCe nositelé genu Pompeho nemoci. VySetfeni pfed pocetim je tfeba provadét
pod vedenim genetického poradce. VysSetfeni zahrnuje odbér vzorku slin nebo krve,
oddéleni DNA z bunék a nasledné hledani specifickych mutaci, o nichz je znamo, ze
zpusobuji Pompeho nemoc. Je mozné provadét molekularni vySetfeni mutaci DNA,
protoze u osob s Pompeho nemoci bylo identifikovano vice nez 500 mutaci genu GAA.
Nékteré z téchto mutaci se vyskytuji pouze u konkrétnich etnickych skupin.

Analyza mutaci je jedinym zpUlsobem, jak identifikovat nositele, ktefi nemaji onemocnéni,
ale ,prenaseji“ genovou vadu a mohou onemocnéni pfenést na své déti — je obzvlasté
dulezité identifikovat nositele v rodinach s anamnézou onemocnéni. Je vSak tfeba si
uvédomit, ze vySetfeni pfed poCetim nemusi byt definitivni, protoze nebyly identifikovany
vSechny mutace zpUsobujici Pompeho nemoc.

Otazka: Jsem téhotna. Existuje zplsob, jak zjistit, zda ma mé nenarozené dité
Pompeho nemoc?

Odpovéd’: Ano, existuji prenatalni screeningova vySetfeni, ktera mohou byt provedena
v rané fazi téhotenstvi, aby se zjistilo, zda je plod (VaSe nenarozené dit&) postizen
Pompeho nemoci.

Odbér vzorku choriovych kika (malé vyrastky ve tvaru prstu, které se nachazeji
v placentg), neboli CVS, se provadi mezi 10. a 12. tydnem té&hotenstvi. Toto vySetieni
zahrnuje odbér malého vzorku tkané z rostouci placenty (organ, ktery spojuje vyvijejici
se plod se sténou délohy a umozniuje pfijem Zivin, eliminaci odpadu a vyménu plynu
prostfednictvim ob&hové soustavy matky) a méfeni aktivity enzymu.
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Prenatalni vySetfeni je také mozné enzymatickou analyzou v amniocytech (amniocyt je
burnika plodu nachazejici se v plodové vodé) ziskanych z plodové vody (amniocentéza).
Odbér vzorku plodové vody Ize provést jiz ve 12. tydnu téhotenstvi a vysledky mohou byt
k dispozici jiz za nékolik dni. Toto vySetfeni kontroluje aktivitu enzymu a umoznuje
analyzu DNA testovanim bunék odebranych z tekutiny v déloze.

VySetieni DNA |ze také provést za u€elem porovnani DNA plodu s DNA rodi€d nebo
postizeného bratra Ci sestry.

Vysledky téchto prenatalnich vySetfeni mohou pomoci pfi rozhodovani o téhotenstvi
a pfipravé na prichod ditéte.

Otazka: Mam v rodinné anamnéze Pompeho nemoc a muj poskytovatel zdravotni
péce mi doporudil absolvovat genetické poradenstvi pred otéhotnénim. Kdo je to
geneticky poradce?

Odpovéd: Genetickymi poradci jsou zdravotni¢ti odbornici s jedineCnym
specializovanym vzdélanim a zkuSenostmi v oblasti |ékafské genetiky a poradenstvi.
Geneticti poradci pracuji jako Clenové zdravotnického tymu a poskytuji hodnoceni rizik,
vzdélani a podporu jedincim a rodindm ohroZzenym dédiénymi onemocnénimi, jako je
Pompeho nemoc, nebo jedincim, kterym byla nemoc diagnostikovana, v dusledku
riznych dédiCnych stavu. Geneticti poradci také interpretuji geneticka vySetfeni,
poskytuji podplirné poradenstvi a haji zajmy pacientd.

Pokud Vy nebo Vas rodinny pfislusnik mate Pompeho nemoc nebo jste jeho nositeli,
genetické poradenstvi Vam muaze pomoci pochopit Vasi pravdépodobnost poceti ditéte
s timto onemocnénim. Setkani s genetickym poradcem pred otéhotnénim Vam pomuze
vyfesit vSechny otazky, které mohou ovlivnit Vase rozhodnuti mit déti:

Geneticky poradce bude schopen:
e vysvétlit vzorce dédicnosti v rodiné a identifikovat potencialné rizikové jedince,
e poskytnout vyvazené informace otom, co genetické testovani zahrnuje, jako
zaklad rozhodnuti o tom, koho testovat,
e pomoci rodinnym pfislusnikiim vyrovnat se s pozitivnimi vysledky testu,
e poskytnout radu ohledné genetickych zalezitosti, jako je planovani rodiny
a prenatalni vySetfeni.

Pokud jste jiz téhotna, mize si s Vami geneticky poradce promluvit o prenatalnim
vySetfeni Vaseho nenarozeného ditéte. Pokud se rozhodnete podstoupit genetické
vySetieni, geneticky poradce Vam pomuze sjednat si schlizky na testy a poskytne Vam
potfebnou podporu, jakmile obdrzite vysledky vysSetfeni. Pokud napfiklad zjistite, ze je
Vase nenarozené dité postizeno Pompeho nemoci, muze Vam geneticky poradce pomoci
zZjistit, jaké mate moznosti, a vyrovnat se s obtiznou volbou, kterou mate pred sebou.
Vzhledem k tomu, Ze proces vySetfeni a ¢ekani na vysledky zabere urcitou dobu, je
dalezité vyhledat genetické poradenstvi co nejdfive.
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Otazka: Méla bych byt Ié¢ena enzymovou substituéni terapii, pokud otéhotnim?

Odpovéd’: Odkazy na klinické ¢lanky o enzymové substitu€ni terapii a t&€hotenstvi jsou
uvedeny nize. Ref-1a2

Otazka: Mohu otéhotnét, pokud mam Pompeho nemoc?

Odpoveéd: Zda se, Ze Pompeho nemoc neovliviiuje plodnost (schopnost otéhotnét).
Rovnéz se zda, Ze Zeny s diagnézou Pompeho nemoci nemaji vySSi riziko potratu
(spontanniho ukonc&eni téhotenstvi).

Otazka: Mam Pompeho nemoc a chci zalozit rodinu. Jak téhotenstvi ovlivhi mé
zdravi?

Odpovéd’: | kdyz by Pompeho nemoc neméla mit vliv na schopnost otéhotnét nebo
donosit dité do porodu, existuje nékolik zdravotnich problému, které je tfeba mit
na paméti, zejména pokud jste vazné postizena. Méla byste si promluvit se svym
oSetfujicim odbornym Iékafem o zalezitostech, jako je pfirGstek hmotnosti, respiraéni
zmény, porod a zotavovani.

Kde se muizete dozvédét vice: viz ¢ast DalSi informace

Ref. 1 Genetické poradenstvi u Pompeho nemoci

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3298105/?report=classic
Antonella Taglia, Esther Picillo, Paola D'Ambrosio, Maria Rosaria Cecio, Emanuela Viggiano a Luisa Politano

Ref. 2 Pompeho nemoc Ié€ena enzymovou substitu€ni terapii v téhotenstvi
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33035415/
Zoltan Grosz !, Katalin Visy Vardi2, Judit Maria Molnar!

Tato publikace je urCena k poskytnuti obecnych informaci k danému tématu. Je
distribuovana jako vefejna sluzba Mezinarodni asociace pro Pompeho nemoc s tim, Ze
se tato asociace nezapojuje do poskytovani lékarskych nebo jinych odbornych sluzeb.
Medicina je véda, ktera se neustale méni. Vzhledem k lidskym chybam a zménam v praxi
nelze zarucit, Ze takto slozité materialy budou zcela pfesné. Proto je nutné oveérit si tyto
informace z dal$ich zdroju, a to zejména u Vaseho lékare.
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