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Choroba Pompego - co obecnie wiemy na temat choroby?
Pompe disease - What do we currently know about the disease?
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Abstract:

Introduction:

Pompe disease (PD) is a rare metabolic disorder caused by a partial or complete deficiency of acid a-
glucosidase (GAA) which leads to lysosomal accumulation of glycogen. Excessive amounts of glycogen
accumulate mainly in the cells of the heart and skeletal muscles and cause dysfunction of these tissues. It is
inherited in an autosomal recessive manner. The most common diagnostic methods include genetic tests and the
measurement of enzyme activity in leukocytes or fibroblasts. A screening test is also available that tests the
enzyme activity in dried blood spot (DBS). The treatment of PD is mostly based on synthetic GAA enzyme
supply to the patients. The therapy reduces glycogen storage and improves muscle function, decreases heart size
and prolongs the lives of those with infantile form of PD. In the adult onset of the disease treatment increases
physical efficiency and reduces the progression of respiratory failure.
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Aim of the study: Systematization of current knowledge about Pompe disease with particular emphasis on
possible clinical presentations, diagnostics and therapeutic options.

Material and methods: Literature review based on PubMed data using the following keywords: Pompe disease,
Glycogenosis type ii, glucosidase alpha

Summary : Pompe disease is a rare disease with many problems related to diagnosis and possible therapies. Its
symptoms can be very misleading and cause a delay in diagnosis . It is critical to start the therapy as soon as
possible to best manage the disease. The prognosis of PD is poor, especially in children under 12 months of age.
Gene therapy research is currently underway and early results are very promising. There is still much to learn
about dealing with this disease.

Keywords: Pompe disease; Glycogenosis type ii; alpha glucosidase

Streszczenie:

1. Wstep: Choroba Pompego (ChP) jest rzadka chorobg metaboliczng spowodowang czgsciowym lub
catkowitym niedoborem kwasnej a-glukozydazy (GAA), co prowadzi do gromadzenia si¢ glikogenu w
lizosomach komorek. Nadmierne ilosci glikogenu gromadza si¢ glownie w komodrkach serca i migsniach
szkieletowych i powoduja dysfunkcje tych tkanek. Jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny. Do
najczestszych metod diagnostycznych nalezg testy genetyczne oraz pomiar aktywnosci enzymow w leukocytach
lub fibroblastach. Dostgpny jest rowniez test przesiewowy, ktory sprawdza aktywno$¢ enzymu w wysuszonej
plamce krwi (DBS). Leczenie PD opiera si¢ gtownie na dostarczaniu pacjentom syntetycznego enzymu GAA.
Terapia zmniejsza magazynowanie glikogenu i poprawia pracg migsni, zmniejsza wielko§¢ migsnia sercowego i
przedtuza zycie oso6b z wczesnodziecigcg postacia ChP. U os6b z postacig dorosta choroby leczenie zwigksza
wydolno$¢ fizyczna i zmniejsza postep niewydolnosci oddechowe;.

2. Cel pracy: Usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat choroby Pompego ze szczegdlnym
uwzglednieniem mozliwych obrazéw klinicznych, mozliwosci diagnostycznych i terapeutycznych.

3. Material i metody: Przeglad pis$miennictwa na podstawie danych PubMed z wykorzystaniem nast¢pujacych
stow kluczowych: choroba Pompego, glikogenoza typu ii, glukozydaza alfa

4. Streszczenie: Choroba Pompego jest choroba rzadka, ktora stwarza wiele probleméw diagnostycznych i
terapeutycznych. Jej objawy moga by¢ bardzo mylace i powodowaé opdznienie w postawieniu diagnozy.
Bardzo wazne jest jak najszybsze rozpoczecie terapii, aby jak najlepiej zarzadzaé przebiegiem choroby.
Rokowanie w PD jest zle, zwlaszcza u dzieci ponizej 12 miesigca zycia. Obecnie trwaja badania nad terapia
genowa, a wezesne wyniki sa bardzo obiecujace. Mimo dotychczasowych osiggnie¢ 1 wiedzy nadal istnieje
jeszcze duza potrzeba kolejnych badan nad ta jednostka chorobowa, a w szczego6lnosci o mozliwych terapiach.

Wprowadzenie:

Choroba Pompego, inaczej nazywana glikogenoza typu II, jest to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Jest ona spowodowana mutacjami genu chromosomu 17q25,
ktory koduje kwasng alfa-1-4-glukozydaze (kwasng maltaze). Glownym dziataniem enzymu GAA jest rozktad
glikogenu do glukozy w lizosomach komoérkowych. Gdy dochodzi do mutacji genu GAA nastepuje znaczny
niedobor lub catkowity brak aktywnosci a-glukozydazy co skutkuje postepujaca akumulacja glikogenu w
komorkach wielu tkanek organizmu.

Spichrzanie si¢ glikogenu dotyka zwtaszcza tkanki migs$ni szkieletowych, migsnia sercowego oraz uktadu
nerwowego skutkiem czego obserwowa¢ mozna szerokie spektrum objawoéw klinicznych zwigzanych z
dysfunkcja tych narzadow.

Obecnie znamy nawet ponad 500 mutacji prowadzacych do rozwoju choroby, w tym delecje, insercje, mutacje
nonsensowne i sensowne czy miejsca splicingowe. Wiekszos¢ tych mutacji jest specyficzna dla danej linii
rodzinnej ale odkryto takze pewne grupy mutacji charakterystyczne dla danej grupy etnicznej jak np. populacja
Afroamerykanska czy Holenderska. [15] [16] Wiadomo jednak ,ze gen GAA jest wysoce polimorficzny i nadal
odkrywanych jest wiele réznych odmian mutacji. [18]
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Nazwa choroby pochodzi od nazwiska lekarza Johannesa Cassianusa Pompe, holenderskiego patologa, u
ktorego dorobku lezy wglad w podstawe biologii choroby. Lekarz w roku 1932 opisat przypadek dziecka,
kilkuletniej dziewczynki, u ktorej przeprowadzit sekcj¢ zwtok. U dziewczynki zostaty postawione diagnozy-
uogodlnionego ostabienia migsni oraz idiopatycznego przerostu migsnia sercowego, ktore jak dzi§ wiadomo, sa
charakterystycznymi objawami postaci dziecigcej choroby Pompego. W tym samym roku ukazaly si¢ opisy
podobnych przypadkéw. Dopiero kilkadziesiat lat pozniej odkryto szlak metaboliczny glikogenu a w tym enzym
odpowiedzialny za jego rozktad- kwasng alfa glukozydaze. Choroba Pompego jest pierwsza na $wiecie
udokumentowang chorobg spichrzeniowa. [7]

Objawy choroby zalezag w gldwnej mierze od stopnia zachowanej aktywnoS$ci enzymu co pozwala rowniez na
podziat tej jednostki chorobowej na postaé o poczatku niemowlecym (IOPD- Infantile onset Pompe disease),
gdzie aktywnos$¢ GAA szacowana jest na < 1% , oraz posta¢ o péznym poczatku (LOPD- late onset Pompe
disease) 1 aktywnosci GAA w granicach 1-40% . [1],[7]

Nie ma obecnie w pelni skutecznej terapii , ktéra pozwolitaby na wyleczenie pacjentéw z PD. Substytucja
enzymu GAA pozwala jednak na zmniejszenie oraz opoznienie wystapienia objawdéw tej choroby. Mimo
obecnie prowadzonych od kilku lat intensywnych badan nad mozliwosciami terapii , pacjenci nadal pozostaja w
potrzebie leczenia ukierunkowanego na przyczyne.

Rycina 1. Szlak zmian prowadzqcych do wystqpienia PD

Brak aktywnosci Zaburzenie rozktadu Akumulacja
Mutacja genu GAA enzymu alfa glikogenu do glukozy glikogenu w

w lizosomach
komoérkowych

glukozydazy lizosomach komoérek

Cel pracy
Praca ta ma na celu usystematyzowanie aktualnego stanu wiedzy na temat choroby Pompego a w szczegdlnosci
mozliwych prezentacji klinicznych, diagnostyki oraz mozliwosci terapeutycznych.

Materiaty i dowody
Dokonalis$my przegladu literatury dostgpnej w bazie danych PubMed uzywajac nastepujacych stow kluczy :
Pompe disease, Glycogenosis type ii, glucosidase alpha,

Manifestacje kliniczne choroby Pompego

Prezentacja kliniczna PD, wiek jej wystapienia a takze rokowanie w glownej mierze zaleza od poziomu
resztkowej aktywnosci GAA. Im nizsza aktywnos¢ , lub catkowity jej brak, tych choroba przybiera bardziej
agresywny przebieg i wezesniejsze wystapienie objawow. [3]

Przeglad dotychczasowej literatury pozwala na réznicowanie dwoch gtownych podtypoéw PD. Pierwszym z nich
jest posta¢ wezesnodziecigea ,ktdra charakteryzuje si¢ wiekiem zachorowania ponizej 12 miesigca zycia. Jest to
jednoczesnie najcigzsza postac tej jednostki chorobowej, ktora manifestuje si¢ klinicznie obrazem tzw. dziecka
wiotkiego [2].

Cechami charakterystycznymi tego podtypu jest szybko postepujaca kardiomiopatia przerostowa (HCM),
niedroznos¢ odptywu z lewej komory, postgpujace ostabienie migsni, niewydolno$é oddechowa 1 szybka utrata
niezaleznej wentylacji. Ostabienie mie$ni zwykle charakteryzuje si¢ poczatkiem w partiach dystalnych, a
dopiero w nastgpnej kolejnosci zajmowane sg mig$nie proksymalne. [3], [7]
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Zaobserwowa¢ mozna problemy w karmieniu, zmiany w przewodzie pokarmowym m.in. powigkszenie watroby
i znaczne opo6znienie rozwoju motorycznego co skutkuje czgsto brakiem osiagania podstawowych zdolno$ci
takich jak siadanie, przewracanie czy chodzenie . Nieleczona wczesnodziecigca postaé choroby najczgsciej
prowadzi do zgonu pod koniec 1 roku zycia, gtéwnie z powodu niewydolnosci krazeniowo- oddechowej. [8]
Wykazano takze dowody na zajecie OUN u pacjentow z IOPD, ktére moze klinicznie prezentowac sig
niedostuchem czuciowo-nerwowym, nieprawidtowosciami w badaniu MRI moézgu a takze zaburzeniami w
sferze poznawczej. [9] Zaobserwowano takze podgrup¢ mtodych pacjentdow z objawami bardzo podobnymi do
klasycznej IOPD jednak ze stabiej wyrazonymi objawami ze strony migénia sercowego, ktora stanowi
nieklasyczng IOPD. [7]

Kolejnym podtypem PD jest jej posta¢ w wieku dorostym, ktérej obraz roézni si¢ w zaleznosci od poziomu
aktywnosci GAA oraz warunkow osobniczych . U pacjentéw z LOPD nie dochodzi do calkowitego zniesienia
aktywnosci kwasnej maltazy a jedynie jej ograniczenia, co powoduje wystgpienic objawdéw w wieki
pozniejszym. W tej postaci objawy kliniczne najczgéciej pojawiaja si¢ okoto 30-40 roku zycia chociaz jej moga
pojawi¢ si¢ one w dowolnym momencie , po ukonczonym 1 roku zycia. Do najczestszych objawow w chwili
rozpoznania u pacjentow z LOPD naleza powiktania z uktadu szkieletowo-mig$niowego. [§]

Objawy przedmiotowe oraz podmiotowe najczes$ciej obejmuja ostabienie migsni konczyn dolnych oraz
przykregostupowych, staba tolerancje¢ wysitku a ostatecznie doprowadza do zanikoéw migsniowych oraz
niewydolnosci oddechowe;.

W LOPD zwykle nie dochodzi do istotnego zajgcia mig$nia sercowego, mozliwe jest jednak wystgpowanie
zaburzen rytmu i przewodzenia takich jak zespot Wolfa-Parkinsona-White’a czy czgstoskurcze nadkomorowe.
[7] [3] Pacjenci z tej grypy maja takze zwickszone ryzyko zaburzen repolaryzacji. [9] W badaniach
laboratoryjnych zaobserwowaé mozna nastgpujace wyktadniki zwigzanie z uszkodzeniem migéni: zwigkszenie
stezenia kinazy kreatyninowej, dehydrogenazy mleczanowej i transaminaz. Nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych moga by¢ pierwszym lub jedynym objawem LOPD. [1]

Gromadzenie glikogenu wptywa takze na migsnie gladkie naczyn krwionos$nych co skutkuje zwickszonym
ryzykiem wad naczyniowych oraz tworzeniem si¢ tetniakow, glownie tetnic mozgowych. Jest to niebezpieczne
powiktanie, ktore skutkuje $miercig u duzej czgsci populacji, szczegdlnie u tej z postacig z pdznym poczatkiem.
Dlatego obecnie jest zalecane wykonywanie badan angiograficznych naczyn mozgowych u pacjentéw z ta
jednostka chorobows . [9]

Zajecie migsni opuszkowych oraz powigkszenie jezyka stanowig niebezpieczenstwo wystapienia dysfagii
dlatego wielu pacjentow wymaga zywienia dojelitowego poprzez zgtgbnik. Dodatkowo zajecie migs$ni gltadkich
przewodu pokarmowego moze skutkowac zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi takimi jak biegunki czy zaparcia.
[9]

W ciagu ostatnich kilkunastu lat , dzigki wigkszym mozliwo$ciom terapeutycznym, zaczeto takze obserwowac
nowy fenotyp pacjentéw z LOPD. Klasycznie uwazano, ze posta¢ ta opiera si¢ gtownie na zajeciu uktadu
migsniowego i oddechowego . Obecnie coraz czgsciej jednak obserwuje si¢ inne objawy, rozwijajace si¢ w
zwigzku z coraz to dtuzszym przezyciem tej grupy pacjentow. Spektrum tych objawow obejmuje miedzy innymi
dyzartri¢ 1 dysfagi¢, skoliozg, osteoporoze, bezdech senny, zespot sztywnego kregostupa, neuropatie
drobnowloknista, zajecie dolnych drég moczowych a takze zwieraczy odbytu. [20] Ten zmienny fenotyp
charakteryzuje si¢ jednak zwykle typowym pojawieniem si¢ ostabienia migs$ni osiowych, oddechowych oraz
obreczy miednicy co skutkuje réznego stopnia niepelnosprawnoscia . [21]

Szeroki zakres tych objawdéw powoduje jeszcze wicksze trudno$ci w rozpoznaniu a takze w efektywnych
terapiach i zapewnieniu jak najwigkszego komfortu pacjentom.
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Tabela 1.Charakterystyczne objawy kliniczne pacjentow z PD z roznicowaniem na postaé wczesnodziecigcq
oraz postac o poznym poczqtku

Postaé wezesnodziecieca (IOPD)

Postaé o p6Znym poczatku (LOPD)

Postepujaca  kardiomiopatia
zaburzenia rytmu serca

przerostowa,

Ostabienie mig$ni  szczegdlnie konczyn
dolnych oraz przykregostupowych,
lordoza/skolioza

Postepujace ostabienie migsni ,

Zaburzenia rytmu serca, te¢tniaki mozgu/aorty

Postgpujace objawy ze strony ukladu
oddechowego, niewydolno$¢ oddechowa

Nietolerancja wysitku, Orthopnoe ,dusznosé
wysitkowa

Opoznienie rozwoju motorycznego

Niewydolno$¢ oddechowa

Hepatomegalia, Powigkszenie
Trudnos$ci w karmieniu

jezyka, | Hepatomegalia, Dysfagia

5. Diagnostyka
Podstawowa metoda shuzaca do rozpoznania Choroby Pompego jest stwierdzenie niedoboru lub braku
aktywnosci lizosomalnej alfa-glukozydazy we krwi (mierzonej w leukocytach Iub izolowanych
limfocytach) ,fibroblastach skory lub w biopsji mig$nia a takze badanie molekularne potwierdzajace
wystepowanie mutacji w obu allelach genu GAA.
Badanie molekularne jest w wigkszosci przypadkdéw rozstrzygajace i czgsto stosowane jako etap potwierdzajacy
wyniki innych badan. Obecnie znanych jest jednak ponad 500 mozliwych mutacji genu GAA, ktorych
wystepowanie moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od grupy etnicznej oraz postaci choroby, migdzy innymi popularna
mutacja tajwanska czy mutacja miejsca sktadania IVS c.-32-13T>G zwigzang z choroba o poczatku po 1 roku
zycia. [9]
Dostepne jest badanie przesiewowe mierzace poziom GAA w suchej kropli krwi DBS ( Dried Blood Spot
Testing) , szczegdlnie przydatne przy podejrzeniu choroby w okresie niemowlecym, jednak ze wzgledu na
ryzyko wyniku fatszywie dodatniego badanie to nalezy zawsze potwierdzi¢ w innym typie probki lub badaniu
genetycznym, ktore jest rozstrzygajace w rozpoznaniu. [10],[9] Zastosowanie testu przesiewowego daje duze
szans¢ na wczesne rozpoznanie i leczenie choroby, szczegodlnie w postaci wezesnodziecigceej. Jego zastosowanie
pozwala w wielu przypadkach na unikni¢cie lub odwrocenie wystapienia objawoéw sercowych i znaczaco
zmniejsza odsetek konieczno$ci wentylacji. [18] Jego zastosowanie ma szczegblne znaczenie przy objawach
sugerujacych wystapienie tej choroby spichrzeniowej, takich jak hipotonia, niewyjasnione opdznienia
motoryczne czy wspotistnienie kardiomiopatii w mtodym wieku. U starszych pacjentéw ‘czerwong flaga’ moga
by¢ zmeczenie i wysitkowe bole migsniowe, szczegélnie przy wspotistniejacych podwyzszonych stezeniach
enzymow watrobowych lub CK w surowicy. [9]
Jednak coraz szersze wprowadzanie tego testu skriningowego u noworodkéw pozwala takze na identyfikacje
pacjentéw bez objawoéw chorobowych, co umozliwia rozpoczgcie procesu monitorowania i terapii na jak
najwczesniejszym etapie. [21]
Standardowo biopsja mi¢$nia przy wczesnym podejrzeniu wystgpienia PD nie jest zalecana, jednak pozwala
dostarczy¢ cennych informacji o chorobie. Morfologia mi¢sni u pacjentéw z IOPD jest zwykle jednorodna, brak
jest normalnych wtokien a architektura migs$nia jest w wigkszosci utracona. Z kolei u pacjentow z LOPD
wystepuje szeroka niejednorodno$¢ stopnia uszkodzenia witokien mi¢$niowych. Dodatkowo odkryto ,ze cecha
charakterystyczng chordob z grupy =zaburzen migéniowych, w tym w PD, wystepuje nagromadzenie
autofagicznych szczatkéw. W przeprowadzonych badan wykazano takze, ze zdolno$é regeneracyjna migsni u
pacjentéw z PD jest nicobecna. [16]
Do pozostatych pomocniczych narzedzi diagnostycznych naleza przede wszystkim badania laboratoryjne
oceniajgce stopien uszkodzenia migsni (CK, dehydrogenaza mleczanowa czy transaminazy) a takze stgzenie
tetrasacharydu w moczu. [6] Badania diagnostyczne takie jak RTG klatki piersiowej, EKG lub ECHO serca czy
MRI réwniez znajduja zastosowanie szczegdlnie przy ocenie obecnosci i zaawansowania typowych objawow
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6.

kardiologicznych PD. Badanie elektromiografii mi¢$ni ukazuje liczne wytadowania miotoniczne, szczegdlnie w
migsniach przykregostupowych. [21]

W ocenie uktadu oddechowego waznym badaniem pozostaje pomiar natgzonej pojemnosci zyciowej (FVC),
gdzie zmiana warto$ci z pozycji pionowej do lezacej wynoszaca powyzej 20% moze wskazywacé na zajecie
przepony.[3] Inne parametry stuzace ocenie migsni oddechowych to migdzy innymi maksymalne ci$nienie
wydechowe oraz pletyzmograficzna ocena obj¢tosci phuc.

Wezesne rozpoznanie PD jest kluczowe dla poprawy odsetka przezycia pacjentow, co szczegélnie krytyczne
jest w postaci pojawiajacej si¢ przed ukonczeniem 12 miesigca zycia, gdzie przebieg choroby jest niezwykle
szybki i cigzki. [4]

Ze wzgledu na charakter objawow wystepujacych w fenotypie PD o pdznym poczatku, ktdry czesto przypomina
obraz innych choréb neurologicznych proba dojscia do wlasciwego rozpoznania czgsto jest nieoczywista i duga.
Szczegodlnie w fenotypie pojawiajacym si¢ w ciagu kilku ostatnich lat u pacjentéw z LOPD i IOPD, zwigzanych
z wprowadzeniem terapii ERT, ktoéra znaczaco wydhizyta zycie i pozwolita na dluzsze monitorowanie i
obserwacje¢ zmian zachodzacych u tych pacjentow.

Mniejsze trudnos$ci diagnostyczne sprawia posta¢ IOPD jednak takze u tych pacjentdow czesto nie udaje sig
postawi¢ rozpoznania przed wystapieniem objawow i1 nieodwracalnych powiktan, co tylko potwierdza jak
wazna jest rola badan przesiewowych i zwickszenie $wiadomosci na temat choroby w s$rodowiskach
medycznych.

Tabela 2. Jednostki chorobowe w diagnostyce roznicowej Choroby Pompego

Grupa choréb Przykladowe jednostki chorobowe

Miopatie mitochondrialne
Glikogenoza typu Illa
Glikogenoza typu IV

Miopatie Choroba McArdle’a

Miopatia typu central core CCD
Miopatia typu MmD

Zapalenie wielomi¢$niowe
Wtretowe zapalenie mig$ni
Miopatia migsniowo-wtoknista

Dystrofie Dystrofia mig§niowa Duchenne’a lub
Dystrofia mi¢§niowa Beckera

Dystrofia miotoniczna typu 2

Dystrofia twarzowo-topatkowo-ramienna

Choroby neuronu ruchowego Stwardnienie zanikowe boczne
Rdzeniowy zanik mig$ni
Pierwotne stwardnienie boczne
Choroba Kennedy’ego

Idiopatyczna kardiomiopatia przerostowa
Zwloknienie sprezyste wsierdzia

Inne Zapalenie wsierdzia

Wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy

Miastenia i Wrodzone zespoty miasteniczne
Fibromialgia, Reumatyzm

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Terapie
W przesztosci pacjenci z Chorobg Pompego mogli liczy¢ jedynie na postgpowanie paliatywne. W wyniku

licznych badan nad chorobg udalo si¢ jednak zmieni¢ los tych pacjentéw i zaproponowaé bardziej konkretne
postepowanie.
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Podstawowa forma terapii w PD pozostaje enzymatyczna terapia zastepcza (ERT). Od 2006 roku, po dlugich
latach badan przedklinicznych przeprowadzanych na modelu mysim oraz badan klinicznych , mozliwa jest
substytucja rekombinowang kwasng ludzka alfa-glukozydaza co radykalnie zmienito naturalny przebieg
choroby i rokowanie pacjentéw z PD. Terapia polega na podazy dozylnej GAA co okoto 2 tygodnie w dawce
zaleznej od wieku pacjenta, zwykle 20-40mg/kg. [8] Do osiagnigcia pozytywnych efektow wymagana jest
znacznie wigksza substytucja brakujacego enzymu niz w przebiegu innych podobnych jednostek chorobowych.
Przyczyna tej sytuacji nie jest jednak obecnie do konca poznana. [18] Rekombinowany enzym wprowadzono w
USA pod nazwg Myozyme © i Lumizyme © . [16]

W przetomowym badaniu kohortowym grupa pacjentdow, ktora rozpoczeta terapi¢ ERT przed ukonczeniem 6
miesigca zycia, bez wspotistniejacej niewydolnosci oddechowej , odniosta stopien 100% przezywalnosci do 18
miesigca zycia co pozwolilo na zatwierdzenie przez FDA w 2006 roku do stosowania w IOPP leku pod nazwa
Myozyme ©. Z kolei po wynikach ukazujacych utrzymanie funkcji migsni i poprawe jakosci zycia przez terapig
ERT w LOPD , preparat Lumizyme © zostatl wprowadzony w 2010 roku . [18]

Terapia ERT okazatla si¢ szczegdlnym przetomem w leczeniu pacjentow z wczesnodzieciecg postacia choroby,
poprzez migdzy innymi poprawe czynno$ci serca i odwrocenie kardiomiopatii przerostowej co zostawato
osiaggniete juz nawet w ciagu kilku pierwszych miesigcy terapii. Pozwolito to na drastyczng zmiane¢ przebiegu
PD u najmtodszych pacjentdow , znaczaco wydtuzajac przezycie dlugoterminowe. [6] [8]

Wielu chorych z LOPD takze odnosi duze korzysci z tej terapii, jednak w tej grupie pacjentdw istnieje duza
zmiennos$¢ odpowiedzi klinicznej. Czgs¢ pacjentow wykazuje bardzo dobre wyniki nawet w perspektywie 10-
letniej, poprzez stabilizacj¢ funkcji oddechowych czy motorycznych, niestety na sporg cze$é chorych z ta
postacig choroby terapia ERT pozostaje bez wptywu na objawy i przebieg. Przyczyna braku reakcji danej grupy
pacjentdow na rekombinowany enzym nie jest obecnie dokladnie poznana, podejrzewane sg jednak czynniki
zwigzane ze stopniem uszkodzenia mig$ni w momencie rozpoczecia terapii. [16]

Wedlug wytycznych opracowanych przez komitet ekspertow EPOC (European Pompe Consortium) rozwazenie
zaprzestania terapii ERT nalezy podja¢ przy pogorszeniu stanu klinicznego Iub jego braku stabilizacji w ciagu
pierwszych 2 lat leczenia. Jej rozpoczecie powinno by¢ stosowane u pacjentow objawowych. Natomiast
pacjentéw bezobjawowych nalezy $ci§le monitorowac. [16] [17]

Mimo oczywistych osiggniec tej terapii nie pozwala ona na catkowite wyleczenie lub eliminacje wszystkich
objawdw, z ktorymi borykaja si¢ pacjenci, szczegolnie w perspektywie dlugoterminowe;.

Wraz z rozpoczgciem zastosowania substytucji enzymu, zaobserwowano rozwoj innych fenotypéw choroby,
ktére typowo charakteryzuja si¢ zaburzeniem funkcji mig$niowych, zaburzeniami chodu i postawy, dysfunkcji
miegs$ni oddechowych a takze zmianami w istocie biatej prowadzacej do zaburzen OUN. Zmiany te , wezesniej
rzadko obserwowane z powodu szybkiej $miertelnosci pacjentdow z postacig wczesnodziecigea, zostaty coraz
czgsciej opisywane u pacjentow mimo prowadzonej podazy rekombinowanego enzymu GAA. [16]

Dodatkowo, w trakcie badan klinicznych nad pacjentami stosujacymi terapi¢ substytucyjna, zaobserwowano
wytwarzanie si¢ specyficznych przeciwcial przeciwko dostarczanemu enzymowi. Wykazano ze przeciwciala
anty- thGAA IgG rozwijaja si¢ z czasem u wszystkich leczonych pacjentéw, wickszo$¢ z nich jednak jest w
stanie tolerowacd je i z czasem ich serokonwersja powoli spada. Jednak dtugo utrzymujace si¢ wysokie st¢zenia
tych przeciwciat, szczego6lnie w grupie chorych z IOPD, maja negatywny wptyw na wyniki terapii. [ 18]

Bardzo waznym aspektem determinujagcym odpowiedz na to leczenie jest takze czas jej rozpoczecia a wigce i
potwierdzenia diagnozy. Wykazano, ze im wcze$niej zostanie wprowadzona substytucja enzymu GAA , tym
lepsza odpowiedz kliniczna , szanse na dluzsze przezycie i p6zniejsze rozwinigcie objawoéw. W populacji LOPD
najlepsze wyniki otrzymuje si¢ gdy leczenie rozpoczeto jeszcze przed zaburzeniem architektury migsniowe;j.
[6].

Oprocz terapii ERT chorzy wymagaja wielodyscyplinarnego podejscia w radzeniu sobie z powiktaniami
powodowanymi spichrzaniem glikogenu. Bardzo wazng role pehni fizjoterapia . Liczne stanowiska zalecaja
¢wiczenia wzmacniajace i rozciagajace ( aerobowe lub trening oporowy) oraz trening mig$ni oddechowych
nalezy jednak pamicta¢ aby unika¢ forsownego przepracowania i nadmiernego zmeczenia migsni. [12]

W przegladzie literatury znalezé rowniez mozna zalecenia dietetyczne dla pacjentéw z PD, szczegoélnie
odnoszace si¢ do zwigkszenia spozycia biatka o wyzszej wartosci biologicznej np. ryby, chude migso czy jaja w
ilosci wigkszej niz zalecana populacji ogoélnej (ok. 1,4g/kg/d). Praktyczne z racji prezentacji klinicznej i
wystepujacych objawow , szczegodlnie czgsto wystepujacej dysfagii, wystepujacych w PD wydaje si¢ takze by¢
suplementacja witaminami , miedzy innymi witaming D , a takze mineratami. [12][13] [14]

Ogromnym potencjatem w leczeniu PD jest terapia genowa, dla ktorej aktualnie prowadzone sg liczne badania .
Badane sa zar6wno mozliwosci leczenia przy uzyciu swoistych wektorow wirusowych a takze proby
doskonalenia enzymow GAA nowej generacji. [11] [5]

Do takich rekombinowanych enzymow GAA naleza migdzy innymi Neo-GAA i AT-GAA . Aktualnie od kilku
lat trwaja badania nad porownaniem skutecznosci tych enzymdw z obecnie stosowana standardowa ERT.

79



Badania kliniczne nad mozliwymi terapiami genowymi sg przeprowadzane od kilku lat. Maja one na celu
wprowadzenie funkcjonujacych kopii genu GAA ktére moglyby by¢ przetwarzane w celu ciggltego wytwarzania
enzymu GAA i dostarczaniu go do lizosomow.

Cze$¢ badan 1 i 2 fazy zostata juz ukonczona i oferuje obiecujace wyniki. Otwarte badanie 1 i 2 fazy z uzyciem
bezposredniego wstrzyknigcia do przepony dzieci wymagajacych wentylacji rAAV2/1-CMV-hGAA (wektor
wirusowy) potwierdzito jego bezpieczenstwo i poprawe kliniczng u czgsci pacjentow. W kolejnych etapach
tego badania zostanie oceniona skuteczno$¢ wickszej dawki a takze mozliwosci podan domigsniowych u
pacjentéw z LOPD. [19] Badane sg takze mozliwosci terapii genowej poprzez transfer gendw watrobowych,
ktéry opiera si¢ na unikalnej cesze hepatocytow do wytwarzania i wydzielania eksperymentalnego enzymu do
innych tkanek. [16]

Kolejng badang strategia terapeutyczng jest strategia redukcji substratow przez inhibitory sytnazy glikogenu 1
GYS1. Poprzez hamowanie enzymu syntazy glikogenu przez opracowang czasteczke MZEO001
( matoczasteczkowy inhibitor syntazy glikogeny mig$niowego) obnizono ilo§¢ akumulowanego glikogenu i
uszkodzenia mig$ni u myszy. W 2022 roku rozpoczeto badanie 1 fazy nad bezpieczenstwem zastosowania tej
strategii u zdrowych ludzi. [21]

Badacze naukowi postanowili takze p6js¢ nieco dalej i zbadaé mozliwosci terapeutyczne ERT
wewnatrzmacicznie w imi¢ zasady im wczesniej , tym lepiej. W 2022 roku przedstawili oni przypadek pierwszej
takiej pacjentki leczonej in utero. Pacjentka ta byta leczona poprzez iniekcje domaciczne od 24 tygodnia wicku
ptodowego, az do urodzenia bez powiktan w 37 tygodniu. Po urodzeniu nie zaprzestano podazy enzymu i
dodatkowo wykonano indukcjg¢ tolerancji immunologicznej. Po zbadaniu jej stanu wykazano brak jakichkolwiek
oznak kardiomiopatii, prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych i stosowne do wicku zdolnos$ci motoryczne.
Wykazano takze szybszy spadek miana przeciwcial przeciwko dostarczanemu enzymowi niz w historycznej
grupie kontrolnej. [21]

Wazng kwestia w mozliwych kwestiach przysztych form terapii jest takze jej skutecznos$¢ w przenikaniu do
OUN i omijaniu bariery krew-moézg, co pozwolito by na hamowanie i mozliwg redukcje stopnia uszkodzen,
szczegoblnie u najmlodszych pacjentow. Aktualnie badane terapie moga nie by¢ w stanie umozliwi¢ nam tego
zalozenia, dlatego tak wazne jest przyszte poszukiwanie metod ukierunkowanych réwniez na o§rodkowy uktad
nerwowy. [9]

Duza czeScig leczenia jest takze monitorowanie postgpu choroby i efektow terapii. W tym aspekcie badane sa
parametry wydolnoséci oddechowej (testy czynno$ciowe ptuc), ocena czynnosci migs$nia sercowego a takze
ocena funkcjonalna sity migsniowej i testy wysitkowe w celu ogdlnej oceny funkcjonalnej. Obraz kliniczny
Choroby Pompego wymaga szerokiej oceny wieloukladowej co stanowi duze wyzwanie dla personelu
opickujgcymi si¢ tg grupa pacjentow. [9]

Podsumowanie

Choroba Pompego stanowi obecnie duze wyzwanie dla lekarzy i naukowcow. Jest to choroba wystepujaca
rzadko, dlatego wazne jest zwigkszenie swiadomosci na jej temat zarowno w populacji medycznej jak i ogolne;j.
Szczegdlnie waznym aspektem tej edukacji jest postawienie nacisku na wszystkie mozliwe fenotypy
wystepujace w Chorobie Pompego, ktorych objawy czesto moga prezentowaé obraz innej, bardziej popularnej
jednostki chorobowej co z kolei powoduje znaczace opdznienie w rozpoznaniu i rozpoczeciu terapii.

Mimo obecnie praktykowanej klinicznie terapii enzymatycznej ERT 1 jej zbawiennych wynikéw dla populacji
chorych z PD, nie jest ona ostatecznym rozwigzaniem i wigze si¢ z licznymi ograniczeniami takimi jak
koniecznos$¢ czestych dozylnych infuzji przez cate zycie a takze brakiem wplywu na duza czg¢$¢ chorych oraz
restrykcjami w kwestii mozliwo$ci jej zastosowania. Obecnie prowadzone sg badania nad ERT nowych
generacji, ktore pozwolilyby na osiagniecie jeszcze lepszych wynikow terapii 1 nakierunkowania jej na objawy z
ktoérymi nie pozwala sobie poradzi¢ obecnie stosowana rekombinowana GAA.

Bardzo wazna jest $wiadomos$¢ koniecznosci podejscia wielodyscyplinarnego do pacjentow z PD,
ukierunkowanego nie tylko na terapi¢ ERT ale takze na leczenie zywieniowe, rehabilitacj¢ ruchowa i wsparcie
psychologiczne, tak wazne w tej jednostce chorobowej. Dodatkowo wymaga ona zaangazowania wielu
specjalistow w tym lekarzy kardiologow, pulmonologdéw, genetykow a takze specjalistow fizjoterapii, dietetyki,
logopedow i wielu innych .

W ciggu ostatnich kilkunastu lat poczyniono wiele postepéw w zrozumieniu Choroby Pompego, jej
patofizjologii, mozliwych prezentacji klinicznych i mozliwosci terapeutycznych co zaowocowato nadziejg i
dtuzsza perspektywa przezycia w komforcie dla pacjentéw. Dodatkowo dzigki wprowadzanym badaniom
przesiewowym jesteSmy w stanie o wiele szybciej wyodrgbni¢ chorych z populacji i zajaé si¢ procesem
monitorowania i leczenia. Sg to ogromne kamienie milowe w historii tej jednostki chorobowe;j.

Potrzebujemy wielu badan nad nowymi sposobami terapii aby zapewni¢ jak najlepsza opieke chorym z PD.
Kluczowe w tym zakresie mogg zosta¢ terapie genowe nad ktoérymi od kilku lat prowadzone s3 badania a ich
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wczesne wyniki sa bardzo obiecujace i moglyby stanowi¢ rozwigzanie dla tych pacjentow, dla ktorych terapia
ERT nie przynosi wystarczajacych rezultatow.
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