Glykogendzy

Glykogendzy (glycogen storage disease, GSD) jsou dédi¢né metabolické poruchy s deficitem aktivity enzymu
nebo transportniho proteinu, které maji za nasledek bud abnormalni strukturu glykogenu, nebo jeho abnormalni
obsah v tkanich. Dédi¢nost vsech typl GSD je autosomalné recesivni, vyjimkou jsou pouze dva podtypy GSD IX,
u kterych je dédi¢nost vazana na X-chromozom.

Etiopatogeneze

Pric¢ina téchto chorob je nulova nebo nedostatecna syntéza funkcnich proteinll (enzym{ a transportér(), které se
Ucastni bud glykogenolyzy nebo glykogenosyntézy. Podle toho, o ktery enzym jde, je mozno glykogendézy
rozdélit do nékolika typU, které se lisi jak klinickym pr@béhem, tak i biochemickym nélezem a prognézou.

Biochemicky obraz
Nejcastéji v laboratornim vysetreni dominuji tyto priznaky:

hypoglykemie
hyperlaktatemie
metabolickd acidéza
hyperlipidemie
hyperurikemie

Laboratorni nalez| Glykogenéza (typ)

| 1] VI
Hypoglykemie +++ ++ +
Hyperlaktacidemie ++ - -
Metabolickd acidéza + - -
Hyperlipidemie ++ +/- +/-
Hyperurikemie + +/- -
Déleni

Souhrn déleni a zdkladnich znaku najdete na podstrance Klasifikace a zakladni
charakteristiky glykogenodz.

Podle typu stradani

= se strddanim v cytosolu - vsechny GSD kromé |l
= se stfddanim v lysosomech - GSD |l

Podle organového postizeni

s postizenim ledvin: la, Ib
mozkové: nemoc s polyglukosanovymi télisky u dospélych - deficit vétviciho enzymu (glukan 1-6 transferaza),
Laforova nemoc

= generalizované: Il, IV

= jaterni: la, Ib, lll, VI, IX, 0

= svalové: V, VII; postizeni svalstva mlze byt souéasti typu II, llI, IX
= s postizenim myokardu: Il, lIl, jeden z podtypl IX

|

|

Prehled glykogenéz typu I-VI1!

typ glykogenézy poskozeny enzym misto stradani hlavni klinické znaky

I - von Gierkova | glukéza-6-fosfataza jatra, ledviny pomaly rdst, hypoglykemie, hepatomegalie
Il - Pompeho lyzosomalni a-glukosidédza |svaly, jatra srdecni selhani, hypotonie

Il - Corriho enzym odvétvujici glykogen |jatra, svaly pomaly ridst, svalova slabost, hypoglykemie
IV - Andersenova enzym vétvici glykogen jatra, svaly neprospivani, jaterni selhani, svalova slabost
V - McArdleho fosforyldza svaly svalova slabost, krece

Svalové glykogenozy

= pFiznaky: svalova slabost a ochablost, Gnava, pfi zvySené ndmaze bolesti svald a ataky myolyzy (ev. i
hemolyzy)

= Projevuji se obvykle po 20. roce Zivota

= laboratorni nalez: zvysend hladina CK-MM, AST, ALT, LDH; v moci myoglobinurie; protoze svalova tkan
neovliviiuje homeostazu glukézy, u typu V, VII (vyhradné svalové GSD) neni ve vysledcich krevniho rozboru
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hyperlaktacidémie a dyslipidémie
= |écba: symptomatickd; prokdzan priznivy vliv zvyseného prijmu bilkovin

Jaterni glykogenodzy

= pFiznaky: hepatomegalie, mensi vzrist
= laboratorni nalez: hyperlaktacidémie, dyslipidémie, ketoticka hypoglykémie, hyperurikémie

Glykogenodza typu 0 (aglykogendza)

Chybéni enzymu glykogensyntetazy v jatrech (ve svalech, leukocytech a enterocytech nechybi). Jaterni glykogen
je snizen pod 2 % obvyklého.

Klinicky obraz

Stavy tézkych hypoglykémii s kfe¢emi - vedou k posSkozeni mozku a k mentdini retardaci. Vyskytuji se hlavné rano,
po nocnim hladovéni, jsou provéazeny ketonémii. Po aplikaci glukézy pozorujeme protrahovanou hyperglykémii
(jelikoz se glukdza nemU(ze ukladat pravé ve formé glykogenu) a zvyseni laktatu v séru (jatra netvori glykogen,
glukéza se metabolizuje na laktat).

= Neodkladna diagnostika je nezbytnd k preziti ditéte.
= Epizoddm hypoglykémii Ize predchazet ¢astym podavanim jidel bohatych na bilkoviny.

Glykogenoza typ la (von Gierkova nemoc, hepatorenalni)

Porucha aktivity glukéza-6-fosfatazy (preménuje glukéza-6-P na glukdzu, ta je v pripadé potreby uvolfiovana z
jater do krve). AR dédi¢né onemocnéni, gen je na 17. chromosomu.

Klinicky obraz

Zacina v kojeneckém véku progredujici hepatomegalii (jaterni funkce jsou normalni, cirhéza se nerozviji) a
hypoglykemickymi krfec¢emi nala¢no.

= Béhem hore¢natych stavd jsou hypoglykémie ¢astéjsi a doprovazi je laktatova acidéza (hyperlaktacidémie je
dUsledkem nadbytku glukosa-6-fosfatu, ktery je pfi nemoznosti hydrolyzy na glukosu metabolizovan dale
glykolyzou, jejimiz produkty jsou laktat a pyruvat) s Kussmaulovym dychanim.

m Charakteristicka facies: ,doll face” (obli¢ej panenky).

= Organismus se na hypoglykémii adaptuje - klesé sekrece inzulinu, to aktivuje lipadzu v tukové tkani - dojde
k hyperlipoproteinémii - jejich zvySenym odbourdvanim vznikaji ketolatky, které se spolu s laktdtem podileji
na aciddze.

= Podani glukagonu nezvysSuje glukézu, ale laktat.

= Galaktéza, fruktéza a glycerol taktéz vyzaduji pro preménu v glukézu jaterni G-6-Pdzu - poddani sacharézy a
laktézy vede k hyperlaktacidémii s pouze malym vzestupem hladiny glukézy v krvi.

= Zpomaluje se rlst a puberta se opozduje.

= V dospélosti se mohou objevit xantomy, nefromegalie a s ni souvisejici poruchy ledvin s hypertenzi, dna,
adenomy v jatrech.

Laborator

= hypoglykémie nala¢no (¢asté jen u kojencl a batolat)
= hyperlipidémie a hyperlaktacidémie, kterd blokuje vylu¢ovani kys. mocové a podminuje hyperurikémii

Diagnostika

= UZ: hepatomegalie a nefromegalie, v jatrech mohou byt adenomy
= Biopsie jater: steatdéza a zmnoZeni glykogenu

Terapie
Cilem je zabréanit staviim tézké hypoglykémie a MAC

= dietni terapie - frekventni podavani vyzivy s omezenim Zivocisnych tukd, laktdzy, sachardzy a fruktdzy

= Kalorickou potfebu hradime hlavné maltodextriny a skroby.
Od batoleciho véku podavéame po kazdém jidle kukuri¢ny skrob.
V noci je vhodna kontinudlIni vyziva nazogastrickou sondou tak, abychom 30 % denniho pfijmu podali v noci.
Pri akutnim metabolickém rozvratu s laktatovou acidézou béhem infekci musime podavat i.v. glukézu.
Podpurna farmakoterapie: podavani inhibitoru xantinoxidasy (allopurinol) k prevenci dny a uratové
nefropatie (protoze je vSak kys. mocova silny antioxidant, je snaha udrzet jeji hladinu v krvi na horni hranici
normalniho rozmezi); pri zavazné hypertriacylglycerolémii - kys. nikotinova a fibraty (ke snizeni rizika
cholelithidzy a pankreatitidy).

Komplikace
Jaterni adenomy, osteopenie, anémie, polycysticka ovaria, plicni hypertenze, deprese (vycerpavaijici |é¢ba).

Prognéza
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V détstvi je dobrd, v dospélosti hrozi rozvoj jaternich, rendlnich a kardiovaskuldrnich komplikaci.

Glykogenodza typ | non a

Defekt glc-6-P translokasy (transportér glukosa-6-fosfatu pres membranu ER).
Klinicky obraz
Je neodlisitelna od la.

= Mezi dalsi priznaky patfi - neutropenie s dysfunkci neutrofildl » ¢asté infekce respira¢niho traktu, mocovych
cest a klze.
= Vétsina pacientl ma projevy nespecifického strevniho zanétu (protrahované prdjmy).

Farmakoterapie

Profylaxe s cotrimoxazolem; podavani GCSF (granulocyte colony-stimulating factor, faktor stimulujici tvorbu
granulocytl) - dlouhodobé vsak vede k hypersplenismu, karcinomu ledvin, AML.

Glykogenoza typ Il (generalizovana, T (]
Pompeho choroba)
V roce 1932 popsal tuto chorobu holandsky patolog dr. J. C.

Pompel?!, Jedn& se o AR dédi¢né onemocnéni zplsobené mutaci
genu pro lysozomalni kyselou a-1,4-glukosidazu (GAA).

= Gen pro GAA byl lokalizovan na dlouhém raménku 17.
chromozomu (17g23)[2., T_ _

Nasledkem deficitu nebo nedostatecné aktivity enzymu GAA dochéazi

k akumulaci lysozomélniho glykogenu v mnoha tkdnich, predevsim lspiratoins nsusficiintn
v kosternich svalech a u kojencl i v myokardu, v mensi mire také v

endotelu cévniho systému, v CNS (predevsim v astrocytech), v

jatrech a ledvinach!?!,

Femapiratoims insaullicialio

= Incidence: 1:40 000, v CR jsou v soutasnosti diagnostikovani 4
pacienti (predpoklada se ale zna¢né poddiagnostikovani této
choroby diky nedostate¢nému novorozeneckému
screeningu)t?l,

Prenatalni diagnostika je mozna - nélez abnormalnich lyzosom{ ;
X Proximale splewakie
v amniocytech. owens”sigr)

Klinicky obraz u Pompeho choroby

Klinicky obraz
Klasicka infantilni forma (lla)

= Postihuje kojence (enzymopatie) — vzdy letalni.

Bé&hem tydnl a mésicl se dité stane zcela hypotonickym - chabé saje (»neprospivani), dycha povrchné (-
nachylnost k respira¢nim infekcim a spankové apnoe).

Zretelna kardiomegalie, na EKG vysoké P, zkrdceny PQ a prevodové poruchy.

Jatra mirné zvétsena, popsana také makroglosie.

Védomi neni poruseno, intelekt také ne.

Casté aspira¢ni pneumonie s atelektdzami

Smrt kolem 2 let na respiracni selhani.

Laboratorni nalez

Zvysena hladina jaternich a svalovych enzym0 v krvi (ALT, AST, LDH, CK). V mo¢i pfitomnost oligosacharidd.
Pozdni typ — juvenilni a adultni forma (lib)

= Postihuje starsi déti a dospélé (enzymopenie)

= Klinicky heterogenni (ddno mnozstvim réznych mutaci, které se mohou v genu pro GAA vyskytovat; bylo jich
popsano jiz pres 200) - zavaznost je dana zbytkovou aktivitou enzym.

= kardiomegalie je mensi, EKG normalni, ¢asto arytmie.

= Smrt obvykle okolo 30. az 40. roku Zivota (podle véku manifestace). Nékdy nemusi zkracovat délku zivota,
umoznuje sedavé zaméstnani.

Priznaky
Dominuje postizeni svall (svalové slabost, hypotonie) padnevniho pletence (obtizné vstavani) a faryngu (problémy s

prfijmem potravy), zasazeno je také respiracni svalstvo (apnoické pauzy ve spanku, dusnost) —» nejcastéjsi pricinou
smirti je respira¢ni selhani; myokard vSak postizen nebyva.
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Diagnostika

Klinické vysetreni.

Laboratorni nalez snizené aktivity GAA v leukocytech nebo fibroblastech.
Molekuldrné-biologicky zjisténd mutace genu pro dany enzym.

Priikaz depozit glykogenu v bioptickém vzorku (svalu).

Biopsie kliZze - elektronovym mikroskopem zjistitelnd abnormalita lysosoma.

Lécba
Pouze zpomaluje progresi; enzymova substitu¢ni terapie (ERT - enzyme replacement therapy) preparatem

Myozyme® (infuzni formou), obsahuje prekurzor GAA a-glukosidazu, kterd je kyselym prostredim v lysosomech
pfeménéna na aktivni enzym; symptomaticka terapie (rehabilitace, podplrna medikace, balneoterapie).

Glykogendza typ lll (Coriho nemoc, Forbesova nemoc)

Vzéacné AR dédi¢né onemocnéni. Jedna se o poruchu enzym@ odbourdvajicich vétveni glykogenu (debrancher 1,6~
glukosidasy a 1,4-glukantransferasy). Vyvolava podobny obraz jako GSD |, ma ale mirné&jsi pribéh.

Glykogendza typ IV (Andersenova choroba)

Vzacné AR dédi¢né onemocnéni, dosud popsano asi 10 pripadd. Defektni enzym je glukan-1-6-transferaza
(vétvici enzym) - hromadéni polysacharidu bez vétvicich bodd.

Infantilni typ
Projevy

Tézké postizeni jater (cirhdza, hepatosplenomegalie, portalni hypertenze) a srdce, ascites; rychle progredujici, s
infaustni prognézou (smrt nastava obvykle nasledkem srdecniho nebo jaterniho selhani v 2. roce zivota)

Juvenilni, adultni forma

Atypicka, manifestace je generalizovana.

Glykogenédza typ V (McArdleruv syndrom)

Deficit myofosforylasy — svaly maji zvySeny obsah glykogenu, ktery tvori
vakuoly (az 4 %).

Projevy

Snizend tolerance télesné ndmahy, svalova slabost, atrofie a krece

Prvni priznaky se objevuji vétSinou az kolem 30.—40. roku zivota, ale mohou i

= e

drive Biopsie kosterniho svalu, McArdlertv
v L . . , . o ) . syndrom: vakuolarni myopatie ve
Pri atace myolyzy je pacient ohrozen selhanim ledvin z diUvodu myoglobinurie. svalech.

Glykogenodza typ VI (Hersova choroba)

Deficit jaterni fosforylasy.
Priznaky podobné glykogenéze typu la, ale mirngjsi

Typické jsou hepatomegalie a ranni hypoglykémie

Glykogendza typ VIl (Taruiova choroba)

Deficit fosfofruktokinasy ve svalech a erytrocytech.

Projevy
Podobné jako glykogenéza typu 5

Déle se vyskytuji snizena tolerance télesné ndmahy, zvySeny obsah glykogenu ve svalech. Mohou se vyskytovat i
hemolytické anémie.

Glykogendza typ IX

= Deficit kinasy fosforylasy.
= ma sedm podtypd

= X vdzané onemocnéni
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= glykogen se hromadi v jatrech a/nebo ve svalech a pfi jednom podtypu dokoce i v myokardu (typ 6 s infaustni
progndzou)

Klinické priznaky
= Jaterni postizeni je stejné jako u glykogendzy I, ale velice mirné s dobrou prognézou a malym rizikem
dekompenzace.
= Svalové postizeni je jako u glykogendzy typu 5 ale téz mirné
Laboratorni nalezy
Jaterni jsou stejné jako u glykogendzy | a svalové jako u glykogendzy 5, ale oboji jsou mirnéjSiho nélezu

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky
= Dé&di¢né poruchy metabolismu cukrd

Dalsi kapitoly z knihy MASOPUST, J., PRUSA, R.: Patobiochemie metabolickych drah:

= Vyziva: Energeticky metabolizmus a jeho poruchy ¢ Poruchy vyZivy ¢ Vysetieni stavu vyzivy

Sacharidy: Poruchy metabolismu glukézy  Glykogendzy

Lipidy: Poruchy lipidového metabolizmu

Jiné: Poruchy ureageneze ¢ Porfyrie ¢ Poruchy metabolismu kyseliny mocové

Voda, stopové prvky a minerdly: Sodik ¢ Draslik

Otazky a kazuistiky: Poruchy metabolismu glukézy ¢ Poruchy vyZivy ¢ Voda ¢ Acidobazicka rovnovaha ¢
Bilirubin * Porfyrie « Poruchy metabolismu kyseliny mocové  Glykogendzy ¢ Poruchy metabolismu lipidQ e
Eikosanoidy ¢ Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin ¢« Poruchy genové exprese

Externi odkazy

[1] (http://www.agsdus.org/) [2] (http://www.solen.sk/index.php?page=pdf view&pdf id=3744&magazine_id=3) [3]
(http://www.solen.cz/pdfs/neu/2009/01/10.pdf) [4] (http://www.sdruzenimeta.cz/pompeho_choroba)

http://www.sekk.cz/ELM_ukonceni.pdfencyklopedie/A/AJEJM.htm
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