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Pompeova bolest — progresivna
multiorganska bolest:
dijagnosticki i terapijski izazovi
Danijela Petkovi¢ Ramadza*

Pompeova bolest je progresivna multiorganska bolest koja nastaje zbog nedostatka lizosomskog enzima kisele alfa-glukozidaze te
posliedicnog nakupljanja glikogena i kaskade patoloskih procesa. Klinicki se ocituje rasponom fenotipova, od fatalnog infantilnog
do blazih oblika bolesti. Infantilni oblik je obiljezen progresivnom hipertroficnom kardiomiopatijom, propadanjem misica i, ako se
ne lijeci, neizbjeznom smrcu najcesce u prvoj godini Zivota. Enzimskim nadomjesnim lijecenjem postignuti su izvanredni rezultati:
promijenjen je prirodni tijek bolesti i izbjegnuta rana smrt. PreZivljenjem djece s infantilnim oblikom razotkrio se novi fenotip. Paci-
Jenti razvijaju nove znakove bolesti i brojne poteskoce za koje tek treba pronaci novo terapijsko riesenje. Kasni oblik bolesti klinicki
moZe biti vrlo raznolik. Premda su slabost misi¢a kostanog sustava i onih disnih vodeci simptomi, rijec je o multiorganskoj bolesti.
Karakteristicni klinicki trijas (slabost pojasne, paravertebralne i diSne muskulature) razvija se u kasnijim fazama bolesti, dok su u
ranim fazama cesto prisutni samo neki od navedenih ili drugi, netipicni, simptomi i znakovi. Zbog toga se bolest kasno prepoznaje i
gubi se dragocjeno vrijeme za pocetak lijecenja, koje je najucinkovitije ako se zapocne u pocetnim fazama bolesti. Jednostavan put
do dijagnoze je mjerenje aktivnosti enzima kisele alfa-glukozidaze iz suhe kapi krvi, sto je uputno uciniti u svih osoba s pozitivnom
obiteliskom anamnezom, nejasno povisenom kreatin kinazom i drugim znakovima Pompeove bolesti. Rezultati dugogodisnje
primjene enzimske nadomjesne terapije u bolesnika s kasnim oblikom pokazali su da lijecenje usporava bolest, stabilizira plu¢nu
funkciju i pokretljivost te produljuje Zivot bolesnika. S obzirom na ogranic¢enja u ucinkovitosti dostupne terapije i novootkrivena

klinicka obilieZja, razvijaju se novi modaliteti lijecenja.

Kljuéne rijeci: RIJETKE BOLESTI; DJECA

uvoD Infantilni ili klasi¢ni oblik IOPD (od engl. Infantile Onset Pom-
pe Disease) teski je oblik bolesti, obiljezen progresivnom hi-
pertroficnom kardiomiopatijom i ranim zatajenjem disanja,
a nelijec¢en dovodi do rane smrti. U kasnom obliku LOPD-a
(od engl. Late Onset Pompe Disease) simptomi se javljaju
nakon prve godine Zivota i nije znacajnije zahvacen sréani
misi¢, a tijek bolesti je sporije progresivan (3). Neki autori

Pompeova bolest ili glikogenoza tipa Il. (OMIM 232300) je
autosomno recesivno nasljedna lizosomska bolest nakup-
ljanja koja nastaje zbog nedostatne aktivnosti enzima kisele
alfa-glukozidaze (GAA) (EC 3.2.1.20). GAA hidrolizira gliko-
gen u lizosomima pa se zbog nedostatne enzimske aktivno-
sti nagomilava glikogen i nastaje ostecenje stanica i tkiva,
prvenstveno glatkog, poprecno-prugastog i srcanog misicja *Klinika za pedijatriju, Klinickog bolni¢kog centra Zagreb
(1). U klinickoj slici dominira slabost misi¢a pa se Pompeova i Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
bolest svrstava u neuromisi¢ne bolesti, no zapravo je rije¢ o Referentni centar Ministarstva zdravstva za medicinsku genetiku
. . o . o L ) i metabolicke bolesti djece i novorodenacki probir
progresivnoj multisistemskoj bolesti sa zahvacanjem broj-

nih organa, ukljucujuci sredisnji Zivéani sustav (2). Klinicki
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SLIKA 1. Prikaz rengenograma srca i pluc¢a na kojem se vidi uvecana sjena srca (A), elektrokardiografski nalaz visokih QRS potencijala (B)
i ehokardiografski nalaz zadebljanog lijevog ventrikla (C) dojenceta s hiperoficnom kardiomiopatijom zbog infantilnog oblika Pompeove bolesti.

zagovaraju dodatnu podjelu kasnog oblika na juvenilni i
adultni oblik, jer je klinicka slika teza, a bolest brze progre-
dira ako se simptomi ranije pojave (4).

EPIDEMIOLOGIJA | GENETICKA OSNOVA

Ukupna incidencija Pompeove bolesti je oko 1:40 000, a bo-
lesnici s infantilnim oblikom ¢ine tre¢inu od ukupnog broja
bolesnika. U nekim populacijama, npr. Afroamerikanaca i
Kineza, incidencija infantiinog oblika je znacajno visa (3).

Gen GAA nalazi se na lokusu 17g25.2-g25.3 i kodira polipep-
tid koji se posttranslacijski modificira. Najprije se zbiva pro-
ces glikozilacije u endoplazmatskom retikulumu, a potom
se oligosaharidni ogranci bogati manozom fosforiliraju u
Golgijevom aparatu, nakon ¢ega nizom proteolitickih reak-
cija u endosomu i lizosomu nastaju pretece proteina, a po-
tom i zrele izoforme GAA-a (5).

Opisano je vise od 400 patogenih mutacija te jos stotine va-
rijjanti nepoznatog znacenja i benignih inacica. Patogene
mutacije su rasporedene duz cijelog gena GAA, a opisane su
mutacije pogrjesnog smisla, male delecije, mutacije prekra-
janja, besmislene mutacije, insercije, duplikacije i preuredbe
gena. U bijeloj populaciji je ¢esta mutacija prekrajanja c.-32-
13T>G, koja u kombinaciji s drugom patogenom mutaci-
jom uzrokuje kasni oblik bolesti (6). Mutacije koje dovode
do potpunog ili gotovo potpunog nedostatka aktivnosti
GAA-a uzrokuju infantilni oblik, a zbog potpune odsutnosti
preteca ili zrelog proteina razvija se takozvani CRIM negativ-
ni infantilni oblik (od engl. Cross-Reactive Immunologic Mate-
rial), koji je izrazito progresivan i bolesnici, usprkos lijec¢enju,
imaju 103 ishod (7). Cesto se na osnovi genotipa ne moze
predvidjeti klinicki izrazaj, jer vecina bolesnika ima privatne
mutacije (prisutne samo u jednoj obitelji ili u malog broja
bolesnika), ili su sloZeni heterozigoti (5). Homozigoti za mu-
taciju c[1726A;2065A] imaju nisku izmjerenu aktivnost
GAA-3, a bez klinickih znakova Pompeove bolesti, pa se ova
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varijanta povezuje s pseudodeficijencijom GAA-a i moze biti
uzrok laZzno pozitivnog nalaza enzimskog testa (8).

PATOFIZIOLOGIJA

Glikogen je polimer glukoze kojega najvise ima u jetri i po-

gije za misi¢ni rad. GAA cijepa a-1,4-i a-1,6-glikozidne veze
lizosomnog glikogena pa se zbog nedostatne aktivnosti en-
zima nagomilava glikogen u misi¢nim stanicama. To uzro-
kuje povecanje i umnaZanje lizosoma u ranom stadiju bole-
sti, a potom membrana lizosoma puca pa se glikogen, lizo-
somski enzimi i ostali sadrzaj izlijevaju u sarkoplazmu, sto
dovodi do ostecenja kontraktilnih elemenata i drugih vaz-
nih stani¢nih struktura te na kraju edema i propadanja mi-
Sicne stanice (9). Uz nakupljanje glikogena klju¢nu ulogu u
patogenezi bolesti imaju poremecaj autofagije, nakupljanje
nerazgradivog pigmenta lipofuscina, narusena homeostaza
kalcija i oksidacijsko ostecenje (10). Novija istrazivanja upu-
¢uju na to da razvoju miopatije pridonosi i narusena rege-
neracija popre¢no-prugastih misi¢nih viakana (11).

KLINICKA SLIKA

Infantilni oblik Pompeove bolesti se razvija u bolesnika s
ostatnom aktivnos¢u GAA-a manjom od 1% i ocituje se u
novorodenackoj ili ranoj dojenackoj dobi. Prvi simptomi i
znakovi su cesto nespecificni. Najcesce su to poteskoce s
hranjenjem, slabo napredovanje na tjelesnoj masi i zaostaja-
nje u psihomotori¢kom razvoju. Dojencad postupno razvija
generaliziranu hipotoniju i oslabljene duboke tetivne reflek-
se, a neki imaju miopatski izrazaj lica, uvecan jezik i umjere-
nu hepatomegaliju (12). Najznacajnije obiljezje ovog oblika
bolesti je brzo progresivna hipertrofi¢cna kardiomiopatija
koja moZe uzrokovati kongestivno zatajenje srca. U dojen-
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TABLICA 1. Multiorganski simptomi i znakovi kasnog oblika Pompeove bolesti izdvojeni prema zahvacenim organskim sustavima

Pojasna misi¢na slabost

Gegav hod

Gowersov znak
Pseudohipertrofija potkoljenica
Bolovi i grcevi

Intolerancija napora

Slabost paravertebralnih misica
Slabost misica trupa

Strsece lopatice

Lumbalna lordoza

Slabost misica lica

Ptoza (moze biti asimetri¢na)
Strabizam

Oftalmoplegija

Disni sustav

Zaduha u naporu

Losa kvaliteta sna

Opstruktivne apneje u snu
Pospanost i glavobolje zbog no¢ne
hipoventilacije

Ubrzano disanje

Ucestale infekcije disnog sustava
Ortopneja zbog slabosti osita
Akutno respiratorno zatajenje
Kroni¢no respiratorno zatajenje

Probavni i mokracni sustav

Slabost misi¢a jezika
Otezano zvakanje i gutanje
Gastroezofagusni refluks
Kroni¢ni proljev

Nelagoda i bolovi u trbuhu
Nadutost

Opstipacija

Pothranjenost
Hepatomegalija
Inkontinencija stolice zbog slabosti
analnog sfinktera
Inkontinencija urina
Otezano mokrenje

Sr¢ano-zilni sustav

Dolihoektazija i aneurizme
bazilarnih arterija

Aneurizme drugih intrakranijskih
arterija

Aneurizma torakalne aorte
Hipertrofija lijeve klijetke
Sindrom Wolff-Parkinson-White
Ostali oblici aritmija srca

Kostano-zglobni sustav

Osteopenija i osteoporoza

Periferni ziv¢ani sustav

Bolne parestezije udova
Ortostaza

Osjetilni organi

Perceptivno ostecenje sluha
Slabovidnost

Op¢i simptomi i znakovi

Kasnjenje u motorickom razvoju

Sklonost prijelomima
Skolioza i kifoza

Sindrom rigidne kraljeznice
Kontrakture zglobova

Seksualna disfunkcija

¢adi s klasi¢nim oblikom bolesti na rengenogramu srca i
pluca nade se kardiomegalija, elektrokardiografski skracen
PR interval i divovski QRS potencijali, a ehokardiografski za-
debljan sr¢ani misi¢ (Slika 1). Zbog odlaganja glikogena u
provodnu muskulaturu srca postoji sklonost aritmijama,
koje mogu biti uzrok nagle sréane smrti, a ¢esto su potaknu-
te anestezijom, infekcijama i drugim stresnim stanjima. Za-
tajenje srca, uz zatajenje disanja zbog slabosti disne musku-
lature, glavni je uzrok smrti nelije¢ene dojencadi, koja naj-
¢esce nastupi unutar prve godine Zivota (13).

Varijanta infantilnog oblika je neklasi¢ni infantilni oblik.
Simptomi se razvijaju u prvoj godini Zivota, ali je bolest spo-
rije progresivna, a kardiomiopatija, iako moZze biti prisutna,
najcesce nije izrazena. Stoga je prezivljenje nelijecenih bole-
snika dulje nego onih u klasi¢cnom obliku (14).

Kasni oblik Pompeove bolesti se povezuje s ostatnom aktiv-
noscu GAA-a izmedu 1% i 30%. Prvi simptomi se mogu po-
javiti u drugoj pa sve do nakon 70. godine Zivota, a naj¢esce
su posljedica slabosti poprec¢no-prugastih misi¢a. Obi¢no

pojasnu misi¢nu slabost i gegav hod (15). Drugo karakteri-
sticno obiljezje je zahvacenost paravertebralnih misi¢a. Bo-
lesnici mogu imati i ptozu vjeda, bulbarnu slabost i krilate
lopatice (16). Najznacajnije obiljezje je zahvacenost disne
muskulature, a osobito osita, pa ¢esto imaju dispneju, zadu-
hu u naporu, pospanost i glavobolje zbog no¢ne hipoventi-
lacije, kao i ucestale infekcije diSnog sustava. Zatajenje disa-
nja moze biti vodedi simptom, a respiratorne komplikacije
su glavni uzrok smrti. Prema podatcima iz registra bolesnika,
respiratorni simptomi su bili prvi znak bolesti u 10% bolesni-
ka mladih od 12 godina i ¢ak 20% starijih od 12 godina, a

Motoricka nespretnost
Fibromialgija
Depresija

najcesdi prvi respiratorni simptom je bila zaduha u naporu
(17). U bolesnika s adultnim oblikom prve tegobe nerijetko
po¢nu u djetinjstvy, ali budu neprepoznate. Prema nizo-
zemskoj studiji medijan pojave prvih simptoma u 54-ero is-
pitanika je bio 28 godina, ali je ¢ak njih 58% vec¢ u djetinjstvu
imalo blaze poteskoce kojima nisu pridavali vaznost (tro-
most, motori¢ka nespretnost, nepodnosenje napora, oteza-
no uspravljanje iz pognutog polozaja) (18).

U juvenilnom obliku znakovi bolesti se razviju tijekom
djetinjstva. Neki kao dobnu granicu za ovaj podtip uzimaju
dob od 15, a drugi od 18 godina Zivota. Najces¢i prvi zna-
kovi su zaostajanje u psihomotorickom razvoju i pojasna
misi¢na slabost, koja se u male djece ocituje ¢es¢im pa-
dovima, otezanim tr¢anjem i hodanjem po stepenicama.
Nesto je drukcija raspodjela zahvacenih misi¢nih skupina u
odnosu na adultni oblik. U djece s kasnim oblikom bolesti
najjace su zahvaceni ekstenzori kukova, abduktori ramena i
fleksori vrata. Zbog slabosti fleksora vrata otezano je podi-
zanje glave iz leze¢eg polozaja, Sto se kod nekih opisuje
kao prvi znak bolesti. Znacajan udio djece s Pompeovom
bolescu ima slabost misica lica, skoliozu i kontrakture zglo-
bova (19).

Uz miic¢e koStanog sustava kasni oblik bolesti zahvaca i dru-
ge organske sustave pa pacijenti mogu biti neishranjeni
zbog disfagije i dismotiliteta probavne cijevi i imati slabost
misic¢a jezika, slabost analnog sfinktera, osteoporozu, arte-
riopatiju i intrakranijske aneurizme, neuropatiju tankih vla-
kana, ostecenje sluha, opstruktivne apneje, sindrom preek-
scitacije i drugo (Tablica 1) (20). Kasni oblik Pompeove bole-
sti je progresivna bolest, sto najbolje pokazuju rezultati
ispitivanja na 255-ero nelije¢enih simptomatskih bolesnika
u kojih se sa svakom godinom od postavljanja dijagnoze
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rizik za upotrebu invalidskih kolica povecao za 13%, a upo-
trebu potpore disanju za 8% (21).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Pri postavljanju dijagnoze mogu biti korisni indirektni poka-
zatelji, kao $to su povisena aktivnost kreatin kinaze (CK), koji
je najosjetljiviji laboratorijski pokazatelj ostecenja misica, i
aminotransferaza (AST i ALT). CK u infantilnom obliku moze
biti do 10 puta visi od gornje granice referentnog raspona
za dob (3). Relativno dostupna pretraga je i citoloska analiza
razmaza periferne krvi, kojom se mogu naci vakuole u limfo-
citima (22). U dijagnostici moze pomoci elektromiografski
nalaz miotonije ili pseudomiotonije, koji je u odraslih bole-
snika Cesto prisutan samo u paravertebralnoj muskulaturi
(23). Biopsijom misica, koja se zbog invazivnosti danas rjede
izvodi, nade se vakuolarna miopatija. Vakuole su PAS (od
engl. Periodic Acid-Shiff) pozitivhe, $to dokazuje prisutnost
glikogena. Elektronsko mikroskopski mogu se vidjeti auto-
fagne vakuole, nakupine glikogena u lizosomima i u sarko-
plazmi. Patohistoloski nalaz, kao i nalazi ostalih spomenutih
pretraga, mogu biti uredni, a pogotovo u bolesnika s ka-
snim oblikom bolesti (24). Stoga pri klinickoj sumniji treba
izmijeriti aktivnosti GAA-a u suhoj kapi krvi ili limfocitima.
Enzimska aktivnost se moze mijeritii u fibroblastima ili misi¢-
nom tkivu, ali je to neprakti¢no i izvodi se u dvojbenim slu-
¢ajevima. Odredivanje aktivnosti GAA-a iz suhe kapi krvi je
jednostavna i dostupna metoda, vrlo prikladna za selektivni
probir pacijenata s izolirano povisenim CK, pojasnom misic-
nom slabos¢u ili drugim simptomima Pompeove bolesti
(25). Analiza tetrasaharida glukoze u urinu, koji je nespecific¢-
ni biokemijski biljeg nakupljanja glikogena, moze se primi-
jeniti u razlikovanju snizene aktivnosti GAA-a zbog pseudo-
deficijencije, kao i za pracenje ucinka terapije (26). Nalaz
snizene aktivnosti GAA-a u suhoj kapi krvi treba potvrditi
mjerenjem aktivnosti enzima u drugoj vrsti uzorka, najcesce
limfocitima periferne krvi ili genskom analizom. Genska
analiza je, uz enzimsku, zlatni standard u dijagnosticiranju
Pompeove bolesti. Naj¢esce se radi sekvenciranje gena GAA
i MLPA analiza (od engl. Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), potonja za dokaz velikih delecija, a u nekim
slu¢ajevima se primjenjuju i metode sekvenciranja sljedece
generacije (27). Definiranje genske osnove bolesti je pred-
uvjet za eventualnu prenatalnu dijagnostiku u obitelji.

U nekim se drzavama provodi novorodenacki probir i na taj
se nacin bolest dijagnosticira u presimptomskoj fazi. Probi-
rom otkriveni bolesnici s infantilnim oblikom bolesti u kojih
je rano zapoceto lijecenje imaju bolji ishod (28).

LIJECENJE I ISHODI PACIJENATA NA TERAPLII

Enzimska nadomjesna terapija alglukozidazom alfa (Myo-
zyme) od 2006. godine do danas je jedina dostupna etio-
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loSka terapija i standard u lijeCenju Pompeove bolesti. Pri-
mjenjuje se u intravenskoj infuziji, a registrirana doza je 20
mg na kilogram tjelesne mase svaki drugi tjedan (29). Nado-
mjesni enzim alglukozidaza alfa, koji se dobiva tehnikom
rekombinantnog DNA-a (rhGAA), prekursor je koji sadrzi
N-glikane obogacene manoza 6-fosfatom (MP6). Nakon in-
travenske primjene rhGAA ulazi u stanice endocitozom
putem receptora MP6 te se, kao i endogeni enzim, proteoli-
ticki preraduje u bioloski aktivnu izoformu, koja nakon odva-
janja M6P-a u kasnom endosomu ulazi u lizosome i razgra-
duje nakupljeni glikogen (30).

Prvi rezultati klinickih ispitivanja su pokazali da ENT drama-
ticno mijenja prirodni tijek bolesti. Primjenom ENT-a u do-
jencadi s klasi¢nim infantilnim oblikom bolesti postiglo se
produljenje Zivota, odgadanje potrebe za ventilacijom i po-
boljsanje kardiomiopatije, a u nekih ispitanika i psihomoto-
ricki napredak (31). Dodatna klinicka ispitivanja s duljim
pracenjem i iskustva u klini¢koj primjeni jasno su potvrdili
ucinkovitost ENT-a (32). No preZivljavanjem bolesnika i mije-
njanjem prirodnog tijeka bolesti razotkrio se novi fenotip,
razli¢it od onog koji imaju osobe s kasnim oblikom bolesti.
Pacijenti s klasi¢nim infantilnim oblikom, koji su preZivjeli
zahvaljujuci ENT-u, ulaskom u djetinjstvo i adolescenciju ra-
zvijaju distalnu misi¢nu slabost (kojoj vjerojatno pridonosi
ostecenje donjeg motoneurona zbog odlaganja glikogena),
ostecenije sluha, hipernazalan i nerazgovijetan govor, disfa-
giju i dismotilitet probavne cijevi (zbog ¢ega mogu biti ne-
ishranjeni i imaju rizik od mikroaspiracija), osteopeniju, peri-
fernu neuropatiju, disfunkciju mokra¢nog mjehura, promje-
ne bijele tvari mozga, a neki i kognitivne poteskoce (33, 34).
Los ishod, usprkos ranoj primjeni ENT-a, imaju CRIM nega-
tivni bolesnici, koji zbog odsutnosti endogenog proteina i
imunoloskog odgovora na strani protein brzo razvijaju visok
titar antitijela (35). Antitijela na rhGAA uzrokuju pojavu aler-
gijskih reakcija na lijek, ali i klinicko pogorsanje, pa se u CRIM
negativnih pacijenata provode imunomodulacijski proto-
koli radi postizanja imunoloske tolerancije na rhGAA (36).

Rezultati prvog klinickog ispitivanja o u¢inkovitosti rhGAA-a
u bolesnika s kasnim oblikom bolesti su pokazali da ENT po-
boljsava pokretljivost, stabilizira plu¢nu funkciju i odgada
progresiju bolesti (37). U¢inak ENT-a na poboljsanje misi¢ne
snage i plu¢ne funkcije bio je bolji u pacijenata koji su bili
boljeg klinickog statusa na pocetku lijecenja (38). Bas zato je
vazno $to ranije prepoznati bolest i navrijeme zapoceti s lije-
¢enjem. Prema vazecim smjernicama pacijente treba poceti
lijeciti ¢im razviju prve znakove misi¢ne slabosti ili smetnje
disanja, a one koji su u presimptomatskoj fazi (npr. otkriveni
tijekom obrade zbog povisenog CK-a ili pozitivne obiteljske
anamneze) treba redovito i brizljivo pratiti, kako bi se nakon
pojave klini¢kih znakova bolesti navrijeme zapocelo lijece-
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nje (39). Dugogodisnje pracenje je pokazalo da ENT utjece
na dulje preZivljenje pacijenata s kasnim oblikom Pompeo-
ve bolesti. Lije¢enjem se isprva poboljsava pluéna funkcija,
potom nastupa postupna regresija do pocetnog stanja, a
zatim se plu¢na funkcija stabilizira. Isprva se takoder vidi po-
boljsanje pokretljivosti bolesnika tijekom prve dvije godine
lijecenja, a potom se postigne visegodisnja stabilizacija (40).
Ipak, premda ENT u vecine pacijenata usporava progresiju
bolesti, dio njih ne odgovori na terapiju. Prema jednoj meta-
analizi ¢ak tre¢ina bolesnika s kasnim oblikom bolesti nije
imala nikakvog klinickog odgovora na primjenu ENT-a (41).

Vjerojatni razlozi ograni¢enog ucinka ENT-a na misice su:
ulazak malog udjela primijenjenog rhGAA-a u misi¢ne stani-
ce, narusen unutarstanicni transport rhGAA-a do lizosoma
zbog poremecene autofagije, neprolazenje preko krvno-
mozdane barijere pa ENT ne djeluje na nakupljanje glikoge-
na u gornjem motoneuronu, imunoloski odgovor na rhGAA
tako pokusalo utjecati na bolji dugoroc¢ni ishod, u nekim se
centrima primjenjuju vise doze rhGAA-a (do 40 mg/kg tjele-
sne mase na tjedan) od registrirane, premda ranija klinicka
ispitivanja nisu pokazala njihovu jasnu prednost. Prema
retrospektivnom ispitivanju Khana i sur., 11-ero djece koja
su lijecena cetverostruko visom dozom (sedmero pacije-
nata s infantilnim i ¢etvero s juvenilnim oblikom bolesti) su
nakon dugogodisnjeg pracenja imali bolje rezultate testova
grube misi¢ne snage, snage jezika i plu¢ne funkcije, kao i
bolje biokemijske biljege, u odnosu na kontrolnu skupinu.
Pritom nije zabiljeZzeno vise nezeljenih reakcija. Stoga su
autori zakljucili da vrijedi razmotriti lijecenje visSim dozama
ENT-a svih bolesnika s infantilnim oblikom kao i onih s
kasnim oblikom, koji imaju klinicko pogorsanje usprkos te-
rapiji (43).

Zbog spomenutih ogranicenja trenutno dostupne terapije
razvijaju se novi lijekovi, a neki su u fazi klinickih ispitivanja:
nova generacija rhGAA-a obogacena s M6P-om, koja bolje
ulazi u stanice, modificirani rhGAA u kombinaciji s moleku-
lom pratiteljem koja stabilizira enzim i rhGAA vezan na anti-
tijelo 3E10 koje poboljsava unutarstanicni transport enzima
(44). Vrlo obecavajuca je genska terapija, koja je nakon do-
kazane ucinkovitosti u pretklini¢kim studijama, u pripremi ili
prvim fazama klinickih ispitivanja (45).

Uz ENT za dobar je ishod klju¢an multidisciplinski pristup
bolesniku. Budu¢i da su respiratorne komplikacije vodedi
uzrok smrti, najvazniji segment skrbi su terapijske mjere radi
oc¢uvanja funkcije disanja. To ukljucuje respiratornu fizikalnu
terapiju, redovitu higijenu disnih putova, prevenciju infek-
tivnih bolesti cijeplienjem, sprjecavanje infekcija i lijecenje
bakterijskih infekcija pravodobnom primjenom antibiotika,
a prema potrebi i primjenu kisika, neinvazivne i invazivne
potpore disanju. Vrlo vazna je redovita fizikalna terapija radi
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ocuvanja misi¢ne snage i opsega pokreta. Bolesnicima se
preporucuje dobro izbalansirana prehrana bogata proteini-
ma, a prema potrebi i nutritivna potpora da se izbjegne ne-
ishranjenost. Zbog sklonosti prijelomima vazno je provoditi
prevenciju i lije¢enje osteoporoze (39). Ovisno o klinickom
stanju bolesnika i komplikacijama bolesti treba osigurati i
ostale mjere i terapijske postupke.

ZAKLJUCAK

Infantilni oblik Pompeove bolesti je Zivotno ugrozavajuce
stanje. Ako se navrijeme ne prepozna i ne zapocne lijecenje,
ishod je neizbjezno fatalan. Zato u svakog dojenceta s hi-
pertroficnom kardiomiopatijom treba zurno napraviti testi-
ranje na Pompeovu bolest. ENT modificira prirodni tijek
bolesti, dovodi do regresije kardiomiopatije i omogucuje
prezivljenje. Ipak, ne dovodi do izljecenja pa bolesnici s vre-
menom razvijaju dodatna klinicka obiljezja.

Kasni oblik Pompeove bolesti je multiorganska bolest, a u
klinickoj slici dominira misi¢na slabost. Karakteristican je tri-
jas simptoma: slabost udno-pojasnih misi¢a, paravertebral-
nih misica i osita. No bolesnici rijetko imaju sva tri navedena
obiljeZja, a prvi simptomi su ¢esto netipi¢ni. Zbog toga se
bolest kasno prepoznaje. Jednostavan nacin da se postavi
dijagnoza je analiza aktivnosti GAA-a iz suhe kapi krvi. Pra-
vodobno postavljanje dijagnoze i pocetak ENT-a klju¢ni su
za dobar ishod lijecenja.
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SUMMARY

Pompe disease — a progressive multisystemic disorder:
diagnostic and treatment challenges

Danijela Petkovi¢ Ramadza

Pompe disease is a progressive multisystemic disease caused by deficiency of lysosomal enzyme acid alfa glucosidase, which leads
to impaired lysosomal glycogen breakdown, subsequent glycogen accumulation, and cascade of pathological processes. Pompe
disease presents as a continuous spectrum of phenotypes, from infantile onset to less severe late-onset type. Infantile-onset Pompe
disease is characterized by progressive hypertrophic cardiomyopathy with fatal course within the first year of life, if untreated.
Enzyme replacement therapy has dramatically changed the natural course of the disease and resulted in much longer survival. In
children with infantile-onset disease, who survived thanks to the treatment, a new phenotype is emerging. Late-onset Pompe dis-
ease can present with variable signs, and although muscle weakness and respiratory involvement are dominant features, it is a
multisystemic disease. The characteristic triad of clinical manifestation is limb-girdle, paraspinal and respiratory muscle weakness,
which is usually present in later stages of the disease. However, in earlier stages, only some of the characteristic signs, or other unspe-
cific signs may be present. Therefore, recognition of the disease and treatment are often delayed. A simple diagnostic method is dried
blood spot enzyme activity assay. Analysis should be performed in the patients with positive family history, high serum creatine
kinase of unclarified aetiology, including asymptomatic ones, and/or with other signs and symptoms of Pompe disease. Long term
follow-up of patients with late-onset form treated with enzyme replacement therapy has shown that treatment lowers mortality
rate, stabilizes respiratory function and slows down progression of the disease. Modifications of enzyme replacement treatment and

novel therapeutic approaches are being developed to overcome the perceived limitations of currently available therapy.
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