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Adult form of Pompe disease
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Abstract
Pompe disease (glycogen-storage disease type ll) is an autosomal recessive disorder caused by a deficiency of lysosomal
acid a-glucosidase (GAA), leading to the accumulation of glycogen in the lysosomes primarily in muscle cells. In adult form
of the disease proximal muscle weakness is noted and muscle volume is decreased. The infantile form is usually fatal.
In adult form of the disease the prognosis is relatively good. Muscle weakness may, however, interfere with normal daily
activities and respiratory insufficiency may be associated with obstructive sleep apnea. Death usually results from respira-
tory failure. Effective specific treatment is not available. Enzyme replacement therapy with recombinant human GAA
(rh-GAA) remains still a research area.
We report the case of 24 year old student admitted to Department of Pulmonary Diseases because of severe respiratory
insufficiency. The clinical symptoms as dyspnea, muscular weakness, increased daytime sleepiness have been progressing
for 2 years. Clinical examination and increase blood levels of CK suggested muscle pathology. Histopathological analysis of
muscle biopsy, performed under electron microscope, confirmed the presence of vacuoles containing glycogen. Specific
enzymatic activity of a-glucosidase was analyzed and confirmed Pompe disease.
The only effective method to treat respiratory insufficiency was bi-level positive pressure ventilation. Respiratory rehabilitation was
instituted and is still continued by the patient at home. A high-protein, low-sugar diet was proposed for the patient. Because of
poliglobulia low molecular weight heparin was prescribed. The patient is eligible to experimental replacement therapy with rh-GAA.

Key words: Pompe disease
Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 396-399

Streszczenie

Choroba Pompego (glikogenoza typu Il) jest to zaburzenie genetyczne dziedziczone w sposéb autosomalny recesywny,
spowodowane niedoborem lizosomalnej kwasnej a-glukozydazy (GAA). Niedobér enzymu prowadzi do gromadzenia sig
patologicznej iloéci glikogenu w lizosomach komérek, gtéwnie migsni prazkowanych.

U osob dorostych jeden z objawéw choroby Pompego — ostabienie sity migsniowej — ma istotny wptyw na codzienng
aktywnos$¢. Zmniejszone napigcie mig$niowe moze prowadzi¢ do wystgpienia niewydolnosci oddechowej oraz bezdechéw
obturacyjnych w czasie snu. Nie ma specyficznego, w petni skutecznego leczenia. Stosuije sie diete bogatobiatkowa z matg
zawarto$cig weglowodandw, rehabilitacje oddechowa, nieinwazyjng wentylacje mechaniczng ciggtym dodatnim ci$nieniem
w drogach oddechowych.

W pracy przedstawiono przypadek 24-letniego chorego z ostabieniem sity mig$niowej i niewydolno$cig oddechows,
u ktérego potwierdzono chorobe Pompego na podstawie oceny histopatologicznej migs$nia szkieletowego oraz badan
enzymatycznych i aktywnosci GAA leukocytow krwi obwodowej. W wyniku leczenia nieinwazyjng wentylacjg mechaniczng
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ciggtym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych, prowadzong w systemie bi-level, rehabilitacji oddechowej, stosowania
heparyny drobnoczasteczkowej oraz diety ubogocukrowej i bogatobiatkowej, stan kliniczny pacjenta ulegt poprawie. Ustgpity
objawy ostfabienia migsni i cechy niewydolnosci oddechowej. Chory zostat cztonkiem migdzynarodowej grupy wsparcia oséb
z chorobg Pompego. Zakwalifikowano go do terapii eksperymentalnej z zastosowaniem rhGAA.

Stowa kluczowe: choroba Pompego

Opis przypadku

Dwudziestoczteroletni student zostal przyje-
ty do Kliniki Pulmonologii z Kliniki Neurologii
w stanie ogdélnym bardzo ciezkim z powodu
dusznosci spoczynkowej, znacznego ostabienia
sity mieSniowej, nadmiernej sennosci w ciggu dnia
oraz znacznego spowolnienia psychicznego.

W badaniu fizykalnym z odchylei od normy
stwierdzono: znaczng duszno$¢ w spoczynku, kté-
ra byla nieco mniejsza w pozycji siedzgcej, tatwe
meczenie sie przy probie dluzszego méwienia, sen-
no$¢ i spowolnienie psychiczne.

Uwage zwracaly sinica warg i §luzéwek, prze-
krwienie i tzawienie oczu, znaczne obrzeki obwo-
dowe. Pacjent mial powiekszona watrobe, stwier-
dzono takze przyspieszenie czynnos$ci serca do
100/min oraz akcentacje drugiego tonu nad tetnica
plucng. Chory od dziecinstwa odznaczal sig
mniejsza sprawno$cia ruchowa. W wieku 19 lat
w czasie badan okresowych stwierdzono u niego pod-
wyzszenie wartoéci zaréwno enzyméw watrobo-
wych, jak i kinazy kreatynowej (CK, creatine kina-
se) we krwi. Przeprowadzono wéwczas badania,
ktére wykluczyly wirusowe zapalenie watroby, jed-
nak nie prowadzono dalszej diagnostyki. Chorego
poddano okresowej obserwacji. Od 22. rz. obser-
wowano znaczne pogorszenie stanu zdrowia. Na-
sililo sie ostabienie mieséni koniczyn dolnych, a na-
stepnie géornych. W tym tez czasie wystapily obrze-
ki obwodowe konczyn dolnych oraz sinica warg
i sluzéwek jamy ustnej. Po kilku miesigcach stan
chorego ulegl dalszemu pogorszeniu. Skarzyl sie
na fatwe meczenie, sennoéé w ciggu dnia, trudno-
sci w koncentracji, spowolnienie psychiczne.
U chorego nasilily sie obrzeki obwodowe, obwéd
brzucha ulegl powiekszeniu, zaobserwowano sini-
ce typu centralnego, 1zawienie oczu i znaczne za-
czerwienienie spojéwek.

W czasie hospitalizacji w badaniach labora-
toryjnych zwracata uwage poliglobulia: Hb 17,8 g/dl,
HCT 57,2%, RBC 7,5 mln/ul, nieprawidlowe
warto$ci enzymoéw: AspAT 240 j./1, ALAT 260 j./1,
CK 2680 j./1, CK-MB 71 j./I. W badaniu gazome-
trycznym krwi tetniczej stwierdzono catkowita nie-
wydolnos$é oddechowa: pH 7,25, pO, 47 mm Hg,
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pCO, 70 mm Hg. Na zdjeciu RTG klatki piersiowej
oraz w badaniu tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci nie stwierdzono zmian. Badanie
EKG wykazato rytm zatokowy miarowy ok. 100/min,
normogram, ujemne zatamki T w odprowadze-
niu III i aVL oraz glebokie zatamki S w odpro-
wadzeniach V1-V3. W badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono powiekszenie prawej komo-
ry serca ze Srednim ci$nieniem w tetnicy ptucnej
ok. 70 mm Hg, ruch paradoksalny przegrody mie-
dzykomorowej oraz poszerzenie pnia tetnicy ptuc-
nej (3,74 cm).

Wykluczono patologie uktadu oddechowego
i uktadu krazenia jako przyczyne niewydolnosci
oddechowej i wysunieto podejrzenie tta miogen-
nego. W badaniu histologicznym pobranego wycin-
ka mieénia naramiennego stwierdzono obecno$c
wakuoli sugerujacych spichrzanie glikogenu, co
jest zjawiskiem typowym w przypadku choroby
Pompego. Pelne potwierdzenie takiej diagnozy
uzyskano po oznaczeniu w suchej kropli krwi sto-
sunku specyficznej a-glukozydazy lizosomalnej
(GAA, acid a-glucosidase) leukocytéw przy pH 3,8
w obecnosci inhibitora i bez niego. Aktywnos¢ ta
byla znacznie zmniejszona i wynosita 0,08 (zakres
warto$ci kontrolnych: 0,29-0,49). Ponadto stosunek
aktywnos$ci enzymu w pH 4,5-6,0 wynosit tylko
0,01, podczas gdy u oséb zdrowych przekracza on
0,37. Wynik ten dodatkowo potwierdzit rozpozna-
nie choroby Pompego. Badania aktywnosci a-glu-
kozydazy lizosomalnej leukocytéow przeprowadzo-
no w Pracowni Metabolicznej Zakladu Genetyki
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.

Leczenie

Z uwagi na catkowitg niewydolnos$¢ odde-
chowg chorego w leczeniu zastosowano nieinwa-
zyjna wentylacje mechaniczng w systemie bi-level
(SOMNOvent S Weinmann, Germany). Algorytm
S (spontaneus) oraz ci$nienie 12 mbar dla IPAP (in-
spiratory positive airway pressure) i 6 mbar dla
EPAP (expiratory positive airway pressure) okaza-
ly sie wystarczajace do normalizacji parametréw
gazometrycznych (pO, 60 mm Hg, pCO, 48 mm Hg,
pH 7,39).
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Prowadzono intensywna rehabilitacje odde-
chowa, ktéra chory kontynuuje w warunkach do-
mowych. Jako standardowa procedure zalecono
diete ubogocukrowa i bogatobiatkowa. Z uwagi na
poliglobulie zastosowano heparyne drobnocza-
steczkowa (enoksaparyna 60 mg/d.). Stan chorego
ulegal stopniowej poprawie. Ustapila catkowicie
niewydolnosé oddechowa i parametry byly w nor-
mie. W kolejnych badaniach laboratoryjnych wy-
konanych po 2 miesiacach stwierdzono normali-
zacje wartosci morfologii krwi, obnizyl sie takze
poziom CK do warto$ci 1271 j./I. W kontrolnym
badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono
podwyzszenia ci$nienia w tetnicy plucnej. Ustg-
pila sennos$¢ w ciagu dnia. Subiektywnie chory
czutl sie dobrze, byl zdolny do wykonywania co-
raz wiekszych wysitkéw fizycznych i kontynuowat
studia. Stwierdzil znaczng poprawe jakosci zycia.
Zostal czlonkiem miedzynarodowej grupy wspar-
cia 0séb z choroba Pompego; zakwalifikowano go
do terapii eksperymentalnej z zastosowaniem re-
kombinowanego enzymu a-glikozydazy rhGAA
(lek Myozyme).

Omodwienie

Choroba Pompego (glikogenoza II; GSD II)
nalezy do choréb spichrzeniowych glikogenu. Jest
to rzadkie zaburzenie genetyczne, dziedziczone
w sposob autosomalny recesywny. Objawia sie nie-
doborem lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy
(kwasnej maltazy) — enzymu, ktéry jest odpowie-
dzialny za degradacje glikogenu w wodniczkach li-
zosomalnych komoérek. Efektem jest zaburzenie
spichrzania glikogenu w organizmie, szczegélnie
w komorkach watroby, mies$niach szkieletowych,
sercu, komorkach glejowych, jadrach pnia mézgu
i rogach przednich rdzenia kregowego. Jest to je-
dyna glikogenoza, w ktérej glikogen jest gromadzo-
ny w lizosomach komérek, a nie w cytoplazmie.

Choroba ta wystepuje bardzo rzadko. Po raz
pierwszy zostala opisana w 1932 roku przez ho-
lenderskiego patologa J.C. Pompego. Nie wiadomo
dokladnie, ile oséb na nig cierpi. W przyblizeniu
wystepuje raz na 40 000 urodzen. Dotyka ona mniej
niz 200 000 oséb w Stanach Zjednoczonych i nie
wiecej niz 5 000-10 000 w Europie. Chociaz cho-
ruja na nig ludzie wszystkich ras, to jednak cze-
$ciej wystepuje u Afroamerykanéw (1/14 000 uro-
dzen) niz u oséb rasy biatej (1/60 000 dorostych
i 1/100 000 dzieci).

Obraz kliniczny
Choroba ma wiele fenotypéw, w kazdym wy-
stepuje miopatia, ale r6zny jest wiek pojawienia sie

objawéw, stopien zajecia organéw przez proces
chorobowy oraz stopien ciezko$ci objawdéw klinicz-
nych. Najciezsza forma wystepuje w okresie nie-
mowlecym, objawia sie obnizonym napieciem
miesniowym, przerostem jezyka, powiekszeniem
watroby, zastoinowg niewydolnoécig krazenia
w wyniku hipertroficznej kardiomiopatii. Zgon na-
stepuje najczesciej przed ukoficzeniem 2. roku
zycia w wyniku niewydolnosci krazeniowo-odde-
chowej lub zachlystowego zapalenia ptuc. Aktyw-
no$é¢ enzymu a-glukozydazy w tej grupie chorych
wynosi mniej niz 1% normy.

Posta¢ mltodziencza choroby charakteryzuja
gtéwnie wolno postepujace objawy w mieéniach szkie-
letowych. Typowe dla niej sa: op6Znione etapy roz-
woju motorycznego, ograniczenie mozliwosci chodze-
nia, trudnosci w polykaniu, ostabienie miesni prok-
symalnych koniczyn oraz zaburzenia oddychania na
skutek zajecia miesni oddechowych przez proces cho-
robowy. Zgon nastepuje najczesciej przed ukoncze-
niem 2. dekady zycia. Aktywno$é enzymu a-gluko-
zydazy w tej grupie wynosi mniej niz 10% normy.

Forma choroby Pompego u dorostych objawia
sie powoli postepujacym ostabieniem miesni prok-
symalnych z zajeciem mieéni tulowia. W najwiek-
szym stopniu atakuje miesnie obreczy konczyn gor-
nych, miesnie przykregostupowe i przepone. Poczat-
kowym objawem moze by¢ niewydolnos$é¢ oddecho-
wa, a w konsekwencji: uczucie sennosci, poranne
béle glowy, prawidtowe oddychanie tylko w pozycji
stojacej, dusznoé¢ wysitkowa i symptomy obturacyj-
nego bezdechu sennego. Dodatkowo stwierdza sie
powiekszenie watroby, rzadziej powiekszenie jezy-
ka utrudniajace potykanie i przezuwanie pokarmu.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie pod-
wyzszenie stezenia w surowicy kinazy kreatynowej,
transaminazy asparaginianowej i dehydrogenazy
mleczanowej. W badaniu elektromiograficznym cze-
sto widoczne sa cechy miopatii z nadpobudliwoscia
wilékien miesniowych i pseudotonicznymi wytado-
waniami impulséw. Aktywnos$¢ enzymu a-glukozy-
dazy w tej grupie wynosi mniej niz 40% normy.

Brak aktywnosci enzymu «a-glukozydazy lub
jej obnizony poziom w materiale biopsyjnym miej-
sca zmienionego chorobowo pozwala zdiagnozo-
wac chorobe. Najczesciej do badania pobiera sie
wycinek skéry lub mie$ni. Dodatkowo w komor-
kach bioptatéw stwierdza sie obecno$¢ wodniczek,
ktére wybarwiajg sie pozytywnie w kierunku gli-
kogenu.

Leczenie

Do niedawna nie istniata zadna skuteczna
metoda leczenia choroby Pompego. Obecnie naj-
wieksze znaczenie ma enzymatyczna terapia za-
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stepcza. Badania nad ta metoda, cho¢ trwaty od
dtuzszego czasu, dopiero w 1998 r. wkroczyly
w zaawansowane stadium. Udalo sie¢ wéwczas po-
zyskac¢ rekombinowana a-glukozydaze izolowana
z mleka transgenicznych krolikow. Alternatywa
dla tej metody jest pozyskiwanie tego enzymu z ko-
moérek jajnika chomika chinskiego po uprzednim
wprowadzeniu do nich genu a-glukozydazy.

Lecznicze dzialanie tego zwiazku opiera sie
na zalozeniu, ze enzym po podaniu dozylnym zo-
staje przechwycony przez komérki mieéni szkie-
letowych oraz mieénia sercowego za pomoca me-
chanizmu receptorowego sprzezonego z recepto-
rem mannozo-6-fosforanowym. W ten sposéb ma
dochodzi¢ do zwiekszenia stezenia enzymu we-
wnatrz komoérek.

W ostatnich latach przeprowadzono liczne
badania kliniczne majace na celu ocene skutecz-
nosci enzymu w tak zaprojektowanym badaniu.
W wiekszosci byly to badania przeprowadzane
na noworodkach i niemowletach do 10. miesigca
zycia z choroba Pompego. W tym wieku choroba
wystepuje znacznie czeSciej i ma ciezszy przebieg
niz u dzieci starszych czy oséb dorostych. Po kil-
ku miesiacach stosowanej terapii udato sie uzyskac
znaczgca poprawe stanu klinicznego leczonych
dzieci. Obserwowano zaré6wno poprawe sity mie-
$niowej, co oceniano na podstawie rozwoju fizycz-
nego dzieci, jak i znaczng zmiane obrazu mikro-
skopowego tkanek miesniowych (mniej intensyw-
ne wybarwienie metoda PAS na obecno$¢ glikoge-
nu). Za pomoca ultrasonografii serca monitorowa-
no takze zmiany kardiologiczne. U wszystkich le-
czonych dzieci udalo sie zaobserwowaé spadek
warto$ci indeksu masy lewej komory do wartosci
zblizonych do normy, mimo ze wyjéciowo niemal
3-krotnie przekraczaly warto$ci nalezne.

W pismiennictwie medycznym dostepne sa
wyniki tylko jednego badania przeprowadzonego
u 0s6b dorostych. Wiaczono do niego troje pacjen-
tow w wieku 11, 16 i 32 lat, ktérym podawano
dozylnie enzym w dawce tygodniowej 10-20 mg/kg.
U catlej tr6jki zaobserwowano znaczna poprawe
silty mie$niowej i wzrost parametrow wydolnosci
oddechowej. Przy wiekszych dawkach udato sie

osiggna¢ znaczny wzrost aktywnosci enzymu
w mies$niach. U wszystkich pacjentéw nastapita
znaczna poprawa jakosci zycia. Najlepsze efekty
leczenia uzyskano u najmtodszego pacjenta, ktéry byt
w najmniejszym stopniu dotkniety choroba. U dwéch
starszych przejawami poprawy byly przede wszyst-
kim zmniejszenie stopnia niepelnosprawnosci i sta-
bilizacja krazeniowo-oddechowa. Zauwazono przy
tym, ze wiekszg poprawe udalo sie uzyska¢ w tych
grupach miesni, ktére byly czesciej uzywane. Poda-
wany preparat nie powodowat zwykle efektéw ubocz-
nych wymagajgcych dodatkowego leczenia.

W 2006 roku Federal Drug Administration za-
twierdzita i dopuscila a-glukozydaze do uzytku kli-
nicznego pod nazwa Myozyme, jako pierwszy
i jedyny lek w enzymatycznej terapii zastepczej
choroby Pompego.

W przypadku tagodniejszych postaci choroby,
wystepujacej u mtodziezy i os6b dorostych, pew-
ne znaczenie w leczeniu ma zastosowanie diety
ubogocukrowej i bogatobiatkowej. Bardzo istotna
w leczeniu wszystkich form choroby jest rehabili-
tacja ruchowa. W przypadku wystepowania niewy-
dolnosci oddechowej i zespotu bezdechu sennego
konieczne jest zastosowanie nieinwazyjnej wenty-
lacji mechanicznej cigglym dodatnim ci$nieniem
w drogach oddechowych, najlepiej wykorzystujac
metode bi-level.
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