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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Pompeova bolest - rijetka bolest nakupljanja

glikogena

Pompe disease — a rare glycogen storage disease

lvan Sonnenschein®’, Mira Bucuk?, Petra Pongrac?, Zoran Tomic¢*

SaZzetak. Pompeova bolest (PB) je autosomno recesivni poremecaj uzrokovan nedostatnoscu
alfa glukozidaze (lizosomskog enzima) koji oslobada glukozu iz glikogena. U dojenackoj dobi
(rani oblik PB-a) nedostatak enzima je potpun, uzrokujuci vrlo tesku klinicku sliku izrazite mi-
Si¢ne slabosti, hipertroficne kardiomiopatije, hepatomegalije i makroglosije. U djece, adoles-
cenata i odraslih (kasni oblik PB-a) nedostatak enzima je djelomican. Ovi pacijenti imaju ma-
nje izrazenu misiénu slabost, ve¢inom u nogama, nemaju kardiomiopatiju, imaju Ceste
respiratorne probleme zbog slabosti dijafragme i respiratornih misi¢a. Godine 2006. instituci-
je Europe i SAD-a (EMEA i FDA) odobrile su uporabu enzimske zamjenske terapije u pacijena-
ta s ranim i kasnim oblikom PB-a.

Klju€ne rijeci: enzimska zamjenska terapija; glikogenoze; Pompeova bolest

Abstract. Pompe disease (PD, autosomal recessive disorder) is caused by deficient activity of
lysosomal alfa glucosidase enzyme (releases glucose from glycogen). A complete deficit in in-
fants (early onset PD) leads to a severe clinical presentation with extreme muscle weakness,
hypertrophic cardiomyopathy, hepatomegaly and macroglossia. Partial deficiency in children,
adolescent and adults (later onset PD), leads to less prominent muscle weakness (mostly
legs) and cardiomyopathy is rare, but respiratory problems due to diaphragmatic and respira-
tory muscle weakness are often. In 2006, the European and US authorities (EMEA and FDA)
approved the application of enzyme replacement therapy for early and late onset PD.

Key words: enzyme replacement therapy; glycogenoses; Pompe disease
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uvobD

Glikogenoze, poznate i pod nazivom dekstrinoze,
bolesti su poremecaja razgradnje glikogena u lizo-
somima stanica jetre, miSica i drugim vrstama
stanica. Zajedno pripadaju skupini nasljednih lizo-
somskih bolesti nakupljanja razlic¢itih makromo-
lekula uslijed kvalitativnih ili kvantitativnih enzim-
skih poremecaja. Postoji jedanaest razli¢itih bolesti
u kojima osteéenje enzima uzrokuje nakupljanje
glikogena, prikazanih u tablici 1. Glikogenoza tip 0

Pompeova bolest nasljeduje se autosomno recesivno.
Posljedica je mutacije gena za GAA koji nalazimo u lizo-
somima. Razlikujemo infantilni, juvenilni i adultni oblik.
TeZzina bolesti dijelom ovisi o ostatnom enzimskom
GAA-u. Klini¢ka slika je blaza pri kasnijem nastupu bole-
sti. Kod sumnje na Pompeovu bolest mozemo uciniti
test probira (suha kap krvi).

spominje se u ovoj skupini bolesti, premda ne
uzrokuje nakupljanje glikogena u lizosomima, s ob-
zirom na to da enzim glikogen sintaza sudjeluje u
metabolizmu glikogena i poremecaj njegove funk-
cije izaziva povremene gréeve misica.

Metaboli¢ki put nastanka glikogena otkrili su i opi-
sali 1952. godine Cori i Cori, ali su ujedno prepo-
znali i opisali bolesti nakupljanja glikogena, gliko-
genozel. U isto vrijeme fiziolog de Duve prvi je
opisao stani¢ne organele lizozome, a 1963. su Hers
i sur. pronasli enzim alfa kiselu glukozidazu (GAA),
koja na poziciji alfa-1,4 i alfa-1,6 u kiselom pH oslo-
bada glukozu iz glikogena ili maltoze?. Glikogenoze
karakterizira prekomjerno nakupljanje molekula
glikogena (koji je esto atipi¢ne grade) u stanicama
lijezavaju ih i Ceste hipoglikemijske krize.

Unutar skupine glikogenoza nalazi se Pompeova
bolest (PB) za koju se upotrebljavaju sinonimi ne-
dostatak kisele maltaze i glikogenoza tip Il. Na-
sljeduje se autosomno recesivnim nacinom, a po-
sljedica je mutacije gena koji kodira GAA. Uslijed
kvalitativnog i/ili kvantitativnog nedostatka
GAA-a dolazi do prekomjernog nakupljanja gliko-
gena u lizosomima. Kod PB-a se ne javljaju hipogli-
kemijske krize, a glikogen je normalne strukture.
Postoji nekoliko oblika PB-a: PB ranog pocetka ili
klasi¢ni infantilni oblik PB-a, neklasi¢ni infantilni

oblik PB-a i PB kasnog pocetka koji obuhvaéa ju-
venilni i adultni oblik. Hers i sur. su 1963. godine
u tkivu oboljelih od infantilnog oblika PB-a doka-
zali nepostojanje enzima GAAZ?. Potrebno je na-
sljedivanje obiju kopija mutiranih genskih alela,
kako bi se bolest razvila (genski lokus 17923). No-
sitelji kopije jednog ostecenog alela nemaju razvi-
jenu klinicku sliku, s obzirom na to da imaju jedan
normalan i jedan mutirani gen. Ako u tih osoba
mutirani gen stvara cca 20 % uredne enzimske
aktivnosti, one imaju enzimsku aktivnost od 60 %
(100 % aktivnosti normalnog plus 20 % aktivnosti
mutiranog gena : 2 iznosi 60 %). Tih 60 % dovolj-
no je da osoba nema simptome bolesti. Primije-
¢eno je kako simptomi bolesti nastaju kod znatno
smanjene enzimske aktivnosti, manje od 25 %3.
Mutacije mogu uzrokovati: a) izostanak proizvod-
nje mRNA, kao i proizvodnje GAA enzima;
b) smanjenu aktivnost, odnosno smanjen afinitet
enzima za glikogen uz urednu koli¢inu GAA-a;
c) smanjenu koli¢inu enzima uz normalnu aktiv-
nost. Enzimska aktivnost ne moze se otkriti u in-
fantilnom obliku, dok je njegova aktivnost promje-
njiva u juvenilnom i adultnom obliku. Do danas je
otkriveno vise od 200 mutacija GAA gena, a naju-
Cestalija mutacija kod bijele rase u juvenilnom i
adultnom obliku PB-a je IVS1-13T>G(c.-32-13T->G,
a nije prisutna u klasicnom infantilnom obliku
PB-a, kao $to ni srcani misi¢ nije zahvacen tom
mutacijom u pojedinaca*®. Mutacija c.1935C>A
(p.Asp645Glu) Cesta je na Tajvanu, a mutacije
C.del525, del exon18 i Gly309Arg Ceste su u Nizo-
zemskoj, ali i u drugim zemljama®’. Posljednje tri
mutacije uzrokuju potpun gubitak enzimske aktiv-
nosti. Povijesno gledano, danas se smatra da je do
prve mutacije gena doslo u populaciji sjevernog di-
jela centralne Afrike prije 800 do 900 godina i mi-
gracijom se prenijela u obalno podrucje zapadne
Afrike, a potom se, tijekom 18. stolje¢a i trgovinom
robljem, bolest prenijela u Ameriku?.

PATOFIZIOLOGIJA

Bolest je opisana prvi put 1932. godine, kada je
nizozemski patolog Joannes Cassianus Pompe
(1901. — 1945.) opisao slu¢aj sedmomjesecne
djevojcice koja je umrla zbog razvoja idiopatske
hipertrofi¢ne kardiomiopatije®. Pompe je primije-
tio abnormalno nakupljanje glikogena u svim tki-
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vima te je opisao najvaznije patoloske karakteri-
stike bolesti. Njemacki su lije¢nici W. Putschar i G.
Bischoff, neovisno jedan o drugome, iste godine
takoder opisali bolest®!!, Trideset godina kasnije
belgijski biokemicar H. G. Hers otkrio je temeljni
patoloski metaboli¢ki poremedaj i poveznicu iz-
medu Pompeove bolesti, lizosoma i autofagije’.
Kisela a-glukozidaza odgovorna je za razgradnju
glikogena u lizosomima. Ako je enzim odsutan ili
ga nema u dostatnoj koli¢ini, dolazi do nakuplja-
nja glikogena u lizosomima. Nije u potpunosti ja-
sno kako se glikogen transportira iz citoplazme u
lizosome. Ako ovaj transport ukljuuje dostavu
glikogena pomocu autofagosoma, moguce je da
bi supresija autofagije smanjila transport i kolici-
nu lizosomskog glikogena. Potom bi se razgradnja
citoplazmatskog glikogena nesmetano nastavila.
Makroautofagija, ili poznatija jos i kao autofagija,
evolucijski je stani¢ni mehanizam kojim se istro-
Sene makromolekule i organele (mitohondriji na
prvom mjestu) dostavljaju u lizosome radi degra-
dacije i recikliranja (pogotovo prilikom gladova-
nja), a zbog dobivanja energije i hranjivih tva-
ri?14, Ovaj mehanizam ima svoju ulogu i u
Pompeovoj bolesti. Engelova grupa suradnika
izvijestila je kako se autofagne vakuole u poprec-
ma s kasnim pocetkom Pompeove bolesti, za ra-
zliku od infantilnog oblika koji karakteriziraju
nakupine glikogena u lizosomima uz obilje gliko-
gena u citoplazmi®®. Opisane promjene tek odne-
davno postaju ponovnim predmetom zanima-
nja'®'’. U nekoliko navrata opisani su morfoloski
dokazi abnormalne autofagije u miSi¢nim biopsi-
jama odraslih pacijenata’®?°. Za razliku od infan-
tilnog oblika PB-a u kojem su zahvadeni srcani i
skeletni misici, u obliku PB-a s kasnim pocetkom
sréani misi¢ je obicno manje zahvacen, dok sporo
napredujuca skeletna miopatija na kraju dovodi
do prijevremene smrti uzrokovane respiratornom
insuficijencijom. U misjim modelima Pompeove
bolesti pokazalo se kako sréana misi¢na vlakna te
skeletna oksidativna misi¢na vlakna tipa | pokazu-
ju vrlo dobar terapijski odgovor, za razliku od ske-
letnih glikolitickih misi¢nih viakana tipa Il gdje i
nakon dugotrajnije enzimske nadomjesne terapi-
je zaostaju velika podrucja autofagosomnih i lizo-
somskih nakupina glikogena u srediSnjim podruc¢-

http://hrcak.srce.hr/medicina

jima misi¢nih stanica®*. U okolici navedenog
podrucja zamjecuje se gomilanje istroSenog sta-
ni¢nog materijala predvidenog za reciklazu, koji
nije u mogucnosti biti razgraden zbog pretjera-
nog nakupljanja glikogena u lizosomima. Koli¢ina
autofagosoma u centralnom dijelu misi¢nih stani-
ca povecava se starenjem Zivotinja, Sto uniStava
citoarhitektoniku viSe nego periferne nakupine li-
zosoma?2. Nakupljanje neprobavljenog autofago-
somnog sadrzaja i znacajno povisene koli¢ine po-
tencijalno toksi¢nih ubikvitiniranih proteina, koji
mogu stvarati netopljive nakupine, govore u pri-
log neucinkovitog mehanizma recikliranja putem
autofagosoma?2*, Heterogenost klinicke slike i
misSi¢ne patologije nelijeCenih pacijenata s ka-
snim pocetkom bolesti dijelom je posljedica razli-
ke u ostatnoj enzimskoj aktivnosti, ali ostaje nera-
zjasnjen uzrok nejednakosti u misi¢noj patologiji
tih pacijenata. Abnormalnosti autofagocitnog
puta prisutne su u misiénim stanicama pacijenata
s kasnim pocetkom, i to vrlo izrazajno’??>, Ova-
kve abnormalnosti ¢ini se izostaju u infantilnom
obliku bolesti, za koji je znacajna prisutnost veli-
kih, prosirenih lizosoma (ali bez jasnih granica),
Sto bi bilo u skladu s hipotezom o lizosomskom
raspadanju kao uzroku oStecenja misical’?%?’,
Nije u potpunosti jasno koji uzroci dovode do ta-
kvih razlika izmedu pojedinih oblika Pompeove
bolesti. Jo$ jedne stani¢ne organele dozivljavaju
promjene u PB-a, Sto je poznato duzZi niz godina,
a to su mitohondriji. Nedugo nakon otkri¢a en-
zimskog poremecaja u PB-a Engel i Dale su pro-
nasli povecane mitohondrije u nalazima biopsije
skeletnih misi¢a pacijenata oboljelih od PB-a s ka-
snim pocetkom?®. Ti su mitohondriji bili nepravil-
nog oblika, a sadrzavali su gusti zrnati materijal i
parakristaline inkluzije izmedu mitohondrijskih
krista. Trebalo je prodi vise desetlje¢a kako bi na-
vedene mitohondrijske promjene dosle opet u
Zariste zanimanja®**, Takoder je zanimljiv nalaz
nakupljanja glikogenom ispunjenih membranskih
Cestica unutar mitohondrija, kao i prisustvo Hira-
no tjelesaca®?®. Kako dolazi do nakupljanja gliko-
gena u mitohondrijima nije poznato, a nalaz Hira-
no tjelesaca (sastoje se od aktina i s njim vezanih
proteina, karakteristicna su za neuronalna tkiva u
neurodegenerativnim bolestima) dodatno cini
nejasnim ukupni patoloski proces. Nepravilni mi-
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tohondriji su takoder videni u autofagnim vakuo-
lama bioptata misi¢nih tkiva u starijih pacijenata,
gdje ostaju zbog poremecéenog procesa mitofagi-
je, s obzirom na to da autofagne vakuole ne
mogu doci do lizosoma koji su prepunjeni gliko-
genom?®32, Moguce je kako defekt u procesu au-
tofagije dovodi do poremecaja mitohondrija, s
obzirom na to da supresija autofagije u miseva
dovodi do takvih rezultata, no neovisan tijek do-
gadaja takoder se ne moze iskljuciti®.

EPIDEMIOLOGIJA

U SAD-u se ucestalost PB-a procjenjuje na
1:40.000 stanovnika za sva tri oblika. U Tajvanu i
juznoj Kini procjenjuje se na 1 : 50.000 stanovni-
ka, a u Nizozemskoj na 1 : 40.000 (1 : 138.000 za
infantilni oblik)**. U tablici 2 prikazana je inciden-
cija Pompeove bolesti u pojedinim podrucjima®®.

Ovisno o tome kada se javlja, razlikujemo PB s ra-
nim pocetkom ili klasi¢ni infantilni oblik, ne-kla-
si¢ni infantilni oblik PB-a i PB s kasnim pocetkom,
kojem pripadaju juvenilni i adultni oblik. U PB-a s
ranim pocetkom (klasi¢ni infantilni oblik) glikogen
se nakuplja: u sréanom misi¢u gdje se razvija kar-
diomegalija, zadebljanje lijevog ventrikla, op-
gdje uzrokuje hipotoniju i slabost; u stanicama je-
tre Sto uzrokuje hepatomegaliju; a u respirator-
jivanje disanja; u miSi¢cima jezika uzrokujudi
makroglosiju®®®’. Unutar sredisnjeg Ziv€anog su-
stava posljedice bolesti su ograni¢ene uglavnom
na motorne stanice prednjih rogova kraljezni¢ne

Tablica 2. Incidencija Pompeove bolesti*’

moZdine i na motorne stanice moZdanih Zivaca
mozdanog debla. Simptomi se javljaju u prvih 6
mjeseci Zivota: opéa misi¢na slabost i hipotonija
(sindrom mlohavog djeteta), otezano hranjenje,
oteZan rast i razvoj, otezano disanje (tablica
3)%37, Dojencad umire u prvoj godini Zivota zbog
kardiorespiratornog zatajivanja. Neklasi¢ni infan-
tilni oblik PB-a obi¢no se javlja do prve godine Zi-
vota. Klinicki je obiljezen misiénom slabos¢u i od-
godenim razvojem motornih vjestina (okretanje,
sjedenje). Javlja se kardiomegalija koja nema tako

U Pomeove bolesti dolazi do prekomjernog nakupljanja
glikogena u lizosomima, vjerojatno putem autofagoso-
ma procesom makroautofagije. Supresija autofagije
mogla bi smanijiti transport i koli¢inu dostavljenog gliko-
gena u lizosomima, ¢ime bi se nastavila nesmetana raz-
gradnja glikogena u citoplazmi. Enzimska nadomjesna
terapija dostupna je od 2006. godine nakon odobrenja
EMEA-a i FDA-a.

brzu progresiju kao u klasicnom obliku, a djeca
ponekad imaju ili uopée nemaju srcanih tegoba,
ve¢ dominira misi¢na slabost skeletne muskulatu-
re i smetnje disanja koje mogu biti fatalne. Posta-
viti dijagnozu PB-a kasnog pocetka (juvenilni i
adultni oblik) ¢esto nije lako jer nalikuje brojnim
drugim neuromisi¢cnom bolestima. Ovaj oblik ka-
rakterizira slabost tjelesnih misi¢a i smetnje disa-
nja, sporo progresivnog je tijeka, a sréani misi¢
Cesto je posteden, pa se kardiomiopatija rijetko
razvija. Slabost misi¢a zdjelicnog pojasa i natko-
ljenica ¢esce se vidi nego slabost misica ramenog
pojasa. Tezina i progresija bolesti ovise o dobi

Populacija Incidencija lzvor
Afroamerikanci 1:14,000 Hirschhorn i Reuser [2001.]
Nizozemska 1:40.000 svi oblici Ausems i sur. [1999.] Poorthuis i sur.

1:138.000 infantilni oblik [1999.]
1:57.000 adultni oblik
SAD 1:40.000 svi oblici Martiniuk i sur. [1998.]
Juzna Kina/Tajvan 1:50.000 Lin i sur. [1987.]
Europski potomci 1:100.000 infantilni oblik Martiniuki sur. [1998.]
1:60.000 kasni pocetak
Australija 1:145.000 Meikle i sur. [1999.]
Portugal 1:600.000 Pinto i sur. [2004.]
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Tablica 3. Promjene koje se nalaze kod infantilnog oblika Pompeove bolesti*®3*

Fizikalni nalaz Postotak slucajeva
Hipotonija/misi¢na slabost 52-96 %
Kardiomegalija 92 -100 %
Hepatomegalija 29-90 %
Hipertrofija lijevog ventrikla 83 -100 %
Kardiomiopatija 88 %
Smetnje disanja 41-78%
Sum na srcu 46—75%
Makroglosija 29-62%
Otezano hranjenje 57 %
OteZano hranjenje 53 %
UgasSeni miotatskirefleksi 33-35%
Uredne spoznajne funkcije 95 %

kada se bolest javi, tako da je, ako se javi ranije,
klinicka slika ozbiljnija i bolest brze napreduje.
Ponekad se vidi slabost misic¢a lica, obostrana ili
jednostrana ptoza kapaka, krilata lopatica, atrofi-
ja paraspinalne muskulature, skolioza®%*. Misi¢-
na slabost napreduje sporije nego kod infantilnog
oblika, a ponekad moZe rano zahvatiti dijafragmu
i pomoénu disnu muskulaturu*. Kada se bolest
javi u djetinjstvu, nakon 1. godine Zivota (djecji
oblik), vodeéi simptom je progresivha misi¢na
slabost te se javljaju smetnje gutanja, odgodeni
razvoj motorike i smetnje disanja. Postoje izvje-
Staji i o nekoliko slucajeva pacijenata s juvenilnim
oblikom PB-a kada su pacijenti umrli zbog aneu-
rizme bazilarne arterije, a kod svih je dokazano
nakupljanje glikogena unutar lizosoma arterijskih
glatkih misi¢nih stanica®®*.

U slucaju adultnog oblika bolesti, pacijenti mogu
prezivjeti nekoliko desetlje¢a nakon postavljanja
dijagnoze. U jednoj skupini nelijecenih pacijenata
s PB-om kasnog nastanka srednja Zivotna dob po-
stavljanja dijagnoze bila je 38 godina, prosje¢no
vrijeme prezivljavanja nakon postavljene dijagno-
ze 27 godina, a smrt je nastupila izmedu 23 i 77
godina (prosje¢no s 55 godina)*’. Razvoj proksi-
malne misi¢ne slabosti moZe smetati u svakod-
nevnim Zivotnim aktivnostima (oteZano penjanje
uz stepenice), a pacijenti mogu postati ovisni o
invalidskim kolicima. Respiratorna insuficijencija,
koja se razvija u oko trecine slucajeva, Cesto je
povezana sa sleep apnejom. Mogu biti pridruzeni
i slijedec¢i simptomi: otezano vjezbanje, somno-
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lencija, glavobolja tijekom nodéi ili prilikom hoda-
nja%. Zatajivanje disanja osnovni je uzrok smrti
kod ovog oblika PB-a*>. Kod osoba s adultnim
oblikom PB-a pronadene su aneurizme mozdanih
krvnih Zila, kao i ektazija bazilarne i karotidne ar-
terije®. Promjene na krvnim Zilama manifestirale
su se dilatiraju¢om arteriopatijom i simptomima
prolazne moZdane ishemije****. Promjene vidljive
u PB-a kasnog pocetka prikazane su u tablici 4%.

Tablica 4. Klinicke manifestacije Pompeove bolesti
kasnog pocetka®

Klinicki simptomi

Progresivna proksimalna misi¢na slabost

Respiratorna insuficijencija

¢ Nepodnosenje napora

Dispneja kod vjezbi

Ortopneja

Sleep apneja

Hiperlordoza i/ili skolioza (pretezno djedja i
adolescentna dob)

Hepatomegalija (pretezno djecja i adolescentna dob)

Makroglosija (pretezno djecja dob)

Otezano gutanje i zvakanje

Ucestale respiratorne infekcije

Oslabljeni miotatski refleksi

Pozitivan Gowersov znak

Kontrakture zglobova

Hipertrofija srca (pretezno djecja dob)
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PRETRAGE

Kod infantilnog oblika PB-a kreatinkinaza u serumu
povisena je do 10 puta u odnosu na normalne vri-
vrijednosti laktat dehidrogenaze, aspartat amino-
transferaze, alanin aminotransferaze, sto se pone-
kad krivo dijagnosticira kao posljedica bolesti jetre
i srca, osobito kod infantilnog oblika bolesti, gdje
ovi enzimi kao i kreatinkinaza mogu biti poviseni
zbog ostecenja jetre, odnosno sr¢anog misica.

Konac¢na dijagnoza postavlja se utvrdivanjem
odredene mutacije GAA gena kod pacijenata i u
otkrivanju moguceg nosioca. Postoje tri oblika mu-
tacije: supstitucija, delecija i insercija. Pored utvr-
divanja genske mutacije iznimno je vazno odrediti
aktivnost GAA enzima u fibroblastima, miSicnom
tkivu ili u limfocitima periferne krvi‘®4’. Postoji i
metoda probira, tzv. metoda suhe kapi krvi, koja se
zbog jednostavne i brze primjene moze uciniti pri-
je navedenih testova enzimske aktivnosti. Misi¢na
biopsija pripomaze konacnoj dijagnozi, ali je inva-
zivna metoda, Ciji nalaz moze biti uredan, te ne is-
kljuCuje PB kasnog nastanka. Histopatoloski nalaz
misi¢ne biopsije pokazuje sliku vakuolarne miopa-
tije s nakupinama glikogena u lizozomima. U kla-
vakuole, dok kod pacijenata s manje progresivnim
oblikom PB-a miSi¢i koji nisu klinicki zahvaéeni
imaju nespecifi¢an nalaz?®*°. Analiza DNK-a korisna
je u pronalazenju nositelja GAA gena u obitelji
oboljelog ¢lana. Pregled ultrazvukom daje uvid u
stupanj zahvadenosti sr¢anog misi¢a (uvecanje
srca, izolirana hipertrofija lijevog ventrikla, hiper-
trofija oba ventrikla ili opstruktivna kardiomiopati-
ja kod uznapredovale bolesti) te je moguce razliko-
vati infantilni od juvenilnog oblika Pompeove
bolesti. Elektrokardiografski pregled otkriva skra-
¢eni PR interval, kao i povecanje QRS kompleksa®.
Radioloska obrada uklju¢uje snimku grudnih orga-
na kako bi se dokazala kardiomegalija, odnosno
pneumonija kao Cesta komplikacija. Magnetska re-
zonancija pomaze postavljanju dijagnoze kod PB-a
kasnog pocetka analizom skeletne muskulature.
Promjene nisu specifi¢ne, ali se najprije vide u be-
mebranosus, kasnije u dugoj glavi m.biceps femo-
ris, m. semitendinosus i m. quadriceps femoris kao
uvecanja vezivnog tkiva i nakupina masnog tkiva“®.
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MozZe se upotrijebiti i MR spektroskopija®. Cere-
bralne promjene nisu tipicne za PB, premda su u
nekih videne ektazije arterija i aneurizme.

Elektromioneurografija otkriva miopatski uzorak
u detekcijskom dijelu pretrage, premda u nekim

.....

prisutna su pseudomiotona izbijanja (miotona iz-
bijanja bez klinicki prisutne miotonije), fibrilacij-
ski potencijali i pozitivni valovi zbog zahvacenosti
motornih stanica prednjih rogova kraljezni¢ne
mozdine®.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Diferencijalna dijagnoza infantilnog oblika PB-a
obuhvaéa Werdnig-Hoffman spinalnu misi¢énu
atrofiju (SMA1), Danonovu bolest, endokardijalnu
fibroelastozu, poremecaj unosa karnitina, bolest
nagomilavanja glikogena tip llla i tip 1V, idiopatsku
hipertroficnu kardiomiopatiju, miokarditis, mito-
hondrijske bolesti i bolesti respiratornog lanca. Di-
ferencijalna dijagnoza PB-a kasnog pocetka obu-
hvac¢a pojasne misi¢ne distrofije, Duchenneovu i
Beckerovu misi¢nu distrofiju, bolest nagomilavanja
glikogena tip V | VI te polimiozitis.

TERAPLJA

Enzimska nadomjesna terapija dostupna je od
2006. godine, kada su je odobrili EMEA i FDA>*5,
Rekombinantni ljudski enzim a-glukozidaza (engl.
recombinant human enzyme alpha-glucosidase,
rhGAA) indiciran je za lijecenje Pompeove bolesti
u dojencadi®®. Enzim se veZe za manoza-6-fosfat
receptor te se transportira u lizosome, prolazi
proteoliticko cijepanje koje rezultira pove¢anom
enzimskom aktivnoScu i sposobnoscu za razgrad-
nju glikogena. TrogodiSnje pracenje infantilnog i
djecjeg oblika PB-a ukazalo je na znacajno sma-
njenje rizika od fatalnog ishoda i ventilacijske
potpore u lijeCenih pacijenata®. Kod adultnog
oblika PB-a enzimska nadomjesna terapija dovodi
do stabilizacije klini¢ke slike i usporenja napredo-
vanja bolesti®”*®, Otprilike polovica pacijenata
koji primaju enzimsku terapiju razvije odredene
reakcije vezane uz infuzijsku primjenu lijeka, Sto
se rjeSava primjenom premedikacije antipiretici-
ma, antinflamaticima ili antihistaminicima. Prema

http://hrcak.srce.hr/medicina




I. Sonnenschein, M. Bucuk, P. Pongrac et al.: Pompeova bolest - rijetka bolest nakupljanja glikogena

204

jednoj studiji, koriStenje lijeka u pacijenata s ka-
snim pocetkom nije imalo utjecaj na kardiovasku-
larni sustav, niti su zabiljeZzeni neZeljeni dogada-
ji**. Svakako je potrebno Sto ranije uvodenje
terapije. Genska terapija te terapija farmakolos-
kim chaperonima (peroralna terapija) u fazi su
istrazivanja®. Obitelji je potrebno savjetovanje
klinickog geneticara o riziku za buduce trudnoce.
Postoji rizik od 25 % za pojavu bolesti sa svakom
sliede¢om trudnoéom. Prenatalna dijagnostika
takoder je moguca amniocentezom i biopsijom
korionskih resica®!. Djecji kardiolog obavlja pro-
cjenu dojencadi, djece i adolescenata u kojih se
sumnja na Pompeovu bolest. Takoder je uputno
uciniti test probira u obitelji (suha kap krvi) kako
bi se otkrili potencijalni nositelji.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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