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서 론

폼페병 은 라이소좀의(Pompe disease) acid- -glucoα -

효소의결핍에의해발생하며상염색체열성으sidase (GAA)

로 유전되는 드문 질환이다
1)

심장 골격 내장근의 라이소좀. , ,
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에당원이축적되는데 증상의발현연령 기관의침범정도 사, , ,

망으로 진행하는 속도 등을 근거로 임상형을 분류할 수 있다.

전신적인근력약화와비후성심근병이빠르게진행되어대개

생후 년이내에사망에이르는전형적 아형 심장의침범은1 ,

없으면서운동발달지연등의증상으로시작되어점차적으로

근위부 호흡및체간근육의근력약화가진행되는소아형, , 10

대이후에서서히진행되는근육병증을보이는성인형으로분

류된다 그러나실제적으로질병의스펙트럼은유형간에중복.

되는경향을나타내며 임상양상은잔존효소의활성도에따라,

결정된다
2)

아기에 발병한 폼페병의 일부 환자에서 상대적.

으로경한심근병증을보이며천천히진행하는비전형적 아

형폼페병환자가보고되었다3) 폼페병의치료에는보존적치.

비후성 심근병증으로 발현된 비전형적 영아형 폼페병 례2
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Pompe disease (glycogen storage disease type II) is an autosomal recessive disorder caused by de-

ficiency of acid- -glucosidase (GAA) resulting in lysosomal glycogen accumulation in multiple tissue,α

particularly cardiac and skeletal muscle. The classic infantile form of Pompe disease is characterized

by marked cardiomegaly, respiratory failure and severe generalized hypotonia. Most patients die from

cardiorespiratory failure or respiratory infection within the first year or two of life without treatment.

A "non-classic" phenotype presents with less severe clinical feature and slow progression of disease.

We report two patients with non-classic infantile Pompe disease from one family manifested hyper-

trophic cardiomyopathy and progressive proximal weakness.

Key Words: Non-classic infantile Pompe disease, acid- -glucosidase (GAA), hypertrophic cardiomyoα -

pathy
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료와 함께 최근 유전자 재조합으로 합성된 효소GAA (Myo-

zyme
®

가 개발되어 임상에활용되, Genzyme Corp., USA))

고있다4) 비전형적. 아형폼페병의경우조기에발견하여효

소보충요법을시행하면근력과호흡기능이향상되고전형적

인 아형 폼페형보다 좋은 예후를 보일 수 있다
5)
.

저자들은 아기에 비후성 심근병증으로 진단받았으나 서

서히근위부근력의약화가진행되었던남매에서효소분석및

유전자분석으로폼페병으로진단되어효소보충요법을시행

중인 증례를 경험하 기에 보고한다.

증례보고 1

세남아로생후 개월경급성장염으로다른병원에서실7 8

시한생화학적검사에서간효소및근육효소수치가상승되어

있어(AST/ALT 189/143 IU/L, creatine kinase (CK)

본1,061 IU/L, lactate dehydrogenase (LDH) 531 IU/L)

원으로전원되었다 재태연령 주 출생체중 정상. 40 , 3,950 g,

질식분만으로출생하여이전까지는특이증상없이지내왔다.

진찰소견에서간이우측늑골하 횡지정도에서만져졌고근3

긴장도는감소되어있었다 흉부방사선촬 에서심장비대및.

폐혈관음 의증가를보 고 심초음파검사에서비후성심근,

병증을 보 다 당시 시행한근전도 및 신경 전도속(Fig. 1).

도검사는정상이었다 이후비후성심근병증에대해베타차.

단제를복용하며경과관찰하던중 세경목욕탕에서미끄러, 5

져양측하지의골절이발생한이후우측하지근육의가성비

대가 발견되었으며 양측 하지의 근 위약감이 서서히 진행되

었다 신경학적검사상 징후를보 으며생화학적 검. Gower

사에서AST/ ALT170/131 IU/L, CK/LDH 1,087/665 IU/L

로증가되어있었다 신경전도속도검사는정상이었으나근.

전도검사에서근병증의소견을보 다 근육생검소(Fig. 2).

견에서당원침착을동반한공포성근병변과근형질및근형

질막하 당원 축적 등 당원병 제 형에 합당한 소견을 보 다2

말초혈액백혈구에서측정한 활성도는(Fig. 3). GAA 0.21

정상 으로 감소되어 있었nmol/min/mg protein ( , 0.5-0.7)

고, GAA 유전자 검사에서는 c.[1669A>T]+[2132C>G]

의복합이형돌연변이를보 다(p.I557F/p.T711R) (Fig. 4).

베타차단제를복용하면서외래추적관찰하던중만 세에체7

중 백분위수 신장 백분위26 kg (50-75 ), 122.7 cm(50-75

Fig. 1. Chest radiograph (A) and echocardiographic findings (B and C) of patient 1. A. Chest X-ray demonstrates cardiomegaly and increased

pulmonary vascularity in both lungs. B and C. Hypertrophic cardiomyopathy with concentric left ventricular hypertrophy is noted on

echocardiographic findings.

Fig. 2. Electromyographic findings of patient 1. There were increased insertional activities in all tested muscles,

and fibrillation and positive sharp waves on rest. These findings are suggestive of generalized active myopathy.
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수 고 간이 우측 늑골연하 횡지 정도 만져졌으며 유전자) 3 ,

재조합 효소보충요법을GAA 시작하면서 회투여후부터간2

의 크기가 점차 감소하고 있다.

증례보고 2

세여아로증례 의여동생으로재태연령 주 출생체중3 1 40 ,

정상질식분만으로출생하여특이증상없이지내던4,120 g,

중 생후 개월경우연히심잡음이청진되어내원하 다 진찰, 3 .

소견에서우측늑골연하 횡지정도간이만져졌다 생화학적2 .

검사에서 AST/ALT 152/88 IU/L, CK/LDH 237/1,062

로증가되어있었다 흉부방사선촬 에서심비대를보IU/L .

으며폐혈관음 은양측폐야에서증가되어있지않았다 심장.

초음파검사에서비후성심근병증의소견을보 다 오빠가폼.

페병으로진단되어같은질환이의심되어시행한GAA유전자

검사에서 로오빠와같은결과를보 다 부p.I557F/p.T711R .

모의유전자 분석을시행한 결과부친은 보인자 으p.I557F

며 모친은 보인자 다 개월부터혼자걷기시작, p.T711R . 16

하 으나평지를조금만걸어도힘들어하고계단을오를때난

간을잡고힘들게오르내렸으며걸을때마다뒤뚱거리면서걷

는양상을보 다 말을배우기시작하면서비음. (nasal voice)

을 보 다 만 세경 체중 백분위수 신장. 3 11.5 kg (25-50 ),

백분위수 고간이우측늑골연하 횡지정90.2 cm(25-50 ) 3

도만져졌으며 징후양성이었고 이때부터효소보충요Gower ,

법을시작하면서간크기가감소하고근력이점차호전되고있

다.

고 찰

폼페병은 효소의유전적결핍에의해심장 골격근 내GAA , ,

장근세포의라이소좀에당원축적을일으키는질환으로GAA

유전자는염색체 에위치하고이유전자의돌17q25.2-q25.3

Fig. 3. Histologic findings of muscle biopsy in patient 1. There were vacuolar myopathy with glycogen accumulation on periodic-acid-Shiff (PAS)

staining (A, X200) and hematoxylin and eosin (H & E) section (B, X200), and accumulation of glycogen in sarcoplasm and sarcolemma, and fibers

with marked loss of myofibrils on electron microscopy (C and D).

Fig. 4. Partial genomic sequences of the GAA gene in patients 1 and 2. Direct sequencing of the GAA

gene identified compound heterozygotes, leading to the substitution of isoleucine (I) with phenylalanine

(F) at codon position 557 and threonine (T) for arginine (R) at position 711 (p.I557F/p.T711R).
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연변이로 인해 폼페병을 일으키며 상염색체 열성으로 유전된

다
2)
.

국내에서는근육조직검사를광학현미경하에서관찰하여

년첫증례가보고된이래1984
6)

효소분석및근육조직검사,

를통해진단된폼페병이드물게보고되었다
7, 8)

폼페병은다.

양한연령에서여러형태의임상양상으로발현되는질환으로

특히 아에서는 빠르게 진행하는 심근병증으로 조기에 사망

에이르는치명적인질환이다
9)

아형폼페병은생후수개월.

내에 근긴장저하 근력 약화 비후성 심근병증이 발생하여 돌, ,

이전에사망에이른다 그러나비전형적 아형폼페병환자들.

은생후수개월이내에증상을보이고전형적 아형폼페병에

비해느린임상경과를보이며 세까지생존하기도한다2 5) 국.

내에서비전형적 아형폼페병이 례보고되어효소보충요1

법이시행되었으며증상의호전을보 다
10)

전형적인 아형.

폼페병의경우효소활성도가거의측정되지않으나비전형적

아형 폼페병의 경우 잔존 효소 농도가 대개 측정된다
3)
.

폼페병의진단은임상증상으로의심할수있고 측정을CK

선별검사로이용할수도있으며근전도 심전도 심초음파검, ,

사등을통해진단에도움을받을수있다 확진을위해서는근.

생검 효소의활성도 측정및, GAA GAA유전자 분석이필요

하다11) 폼페병의 원인인. GAA 유전자 돌연변이는 지금까지

개이상이보고되었으며 주로130 (http://www.hgmd.org/),

GAA 유전자의 가지 주요 부위에 위치하고 있는데 개시 코3

돈인엑손 효소촉매부위 를포함2, (enzyme catalytic site)

하는 엑손 단백의 인 엑손10-11, highly conserved area

에 집중되어있다14
12, 13)

본증례에서는 복합이형돌연변이.

로 개의 과오 돌연변이가 발견되었는데 엑손2 (missense)

에서 엑손 에서11 c.1699A>T (p.I557F/), 14 c.2132C>G

돌연변이를 보 으며 모두 이전에 보고된 적이(p.T711R)

없는 새로운 돌연변이로 과오돌연변이가 많이 발견되는 hot

에 위치하고 있어 단백 기능에 향을 끼치는 것으로 보spot

인다.

최근효소보충요법이개발되어폼페병의조기진단과치료

가 강조되고 있다
14)

특히 아형폼페병에서 효소 보충 요법.

으로심비대가감소하고심기능및골격근기능이향상되어생

존기간이연장된다는연구결과가다수보고되었고조기에치

료를시작할때양호한임상경과를나타내는것으로알려져있

어이질환의조기진단의중요성이더욱강조되고있다
15-17)

.

특히 본 증례와 같이 폼페병에 대한 가족력이 있는 경우 혹은

원인불명의심근병증이있는가족에서는유전상담을통한조

기 진단 및 치료가 병의 진행 경과를 늦추고 심각한 합병증의

진행을막아예후를호전시키는데도움이될수있다 본증례.

의환자들은효소보충요법을시작한지얼마되지않아심근병

증의호전이나근력의향상정도를평가하기에는추적관찰기

간 짧아 추후 신경학적 검사 및 심초음파로 호전 여부에 대한

추적 검사가 필요하겠다.

저자들은남매에서비후성심근병증및진행성하지근력약

화로 발현된 비전형적인 아형 폼페병을 경험하 기에 문헌

고찰과 함께 보고한다.
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국문초록

폼페병은상염색체열성으로유전되는질환으로 효소GAA

의결핍에의해심장과골격근조직의라이소좀과세포질에당

원이축적된다 전형적 아형폼페병은심비대 호흡부전 근. , ,

긴장저하가발생하고 대부분심폐부전이나호흡기감염으로,

세경에사망에이른다 비전형적 아형은상대적으로임1-2 .

상양상이경하고진행이느리다 저자들은 아기에심근병증.

을진단받고서서히근위부근력의약화가진행되었던남매에

서근생검 효소활성도분석및, GAA유전자분석으로확진된

비전형적 아형 폼페병을 경험하 기에 보고하는 바이다.
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