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POMPEOVA BOLEST – SMJERNICE 
ZA DIJAGNOZU I LIJE^ENJE ODRASLIH BOLESNIKA

POMPE DISEASE – GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ADULT PATIENTS

IVAN PE]IN, DIANA MUA^EVI]-KATANEC, IVETA [IMI], KSENIJA FUMI], 
KRISTINA POTO^KI, NEDILJKO [U]UR, @ELJKO REINER*

Deskriptori:  Pompeova bolest – dijagnoza, farmakoterapija; Alfa-glukozidaza – terapijska primjena; Enzimsko nadomje-
sno lije~enje; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Ove smjernice daju kratke naputke o Pompeovoj bolesti: kako dijagnosticirati, lije~iti i pratiti bolesnike koji bo-
luju od ove rijetke lizosomske bolesti nakupljanja. Rano postavljanje dijagnoze i lije~enje bolesnika s Pompeovom bolesti 
zahtijevaju multidisciplinarni pristup niza stru~njaka. Smjernice su sastavili stru~njaci koji imaju iskustvo u radu s bolesni-
cima oboljelima od rijetkih bolesti metabolizma i plod su iskustva rada s rijetkim bolestima u Zavodu za bolesti metaboliz-
ma Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Referentnog centra Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike Hrvat-
ske za rijetke i metaboli~ke bolesti. Smjernice su prihva}ene na Godi{njoj skup{tini Hrvatskog dru{tva za rijetke bolesti 
Hrvatskoga lije~ni~kog zbora. Radi se o prvim takvim smjernicama u Republici Hrvatskoj pa se ovom inicijativom (uz 
smjernice o Gaucherovoj i Fabryjevoj bolesti) Hrvatska priklju~uje ostalim europskim dr`avama koje su donijele smjernice 
iz podru~ja rijetkih bolesti metabolizma.

Descriptors:  Glycogen storage disease type II – diagnosis, drug therapy; Alpha-glucosidases – therapeutic use; Enzyme 
replacement therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. These guidelines provide a short summary of recommendations on Pompe disease, how to diagnose this disease, 
management of adult patients with this disease, follow-up of the patients and recommendations on therapy and genetic 
 testing. Early diagnosis and management of patients with Pompe disease requires a multidisciplinary approach of several 
different experts. These guidelines were produced by the Division of Metabolic Diseases, Department of Internal Medicine, 
University Hospital Center Zagreb which is a Referral expert center for rare and metabolic diseases of the Ministry of 
Health of the Republic of Croatia. They were endorsed by the Croatian Society for Rare Diseases, Croatian Medical 
 Association.These are the first guidelines published in Croatia on diagnosis, treatment and follow-up of Pompe disease.
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Pompeova je bolest rijetka, nasljedna, autosomno rece-
sivna, progresivna i potencijalno smrtonosna metaboli~ka 
miopatija, ~ija se incidencija u op}oj populaciji procjenjuje 
na 1 od 40.000 ro|ene djece.1,2

Bolest uzrokuje genska gre{ka koja za posljedicu ima ne-
dostatak ili smanjenu aktivnost enzima kisele α-glukozida-
ze (GAA). Glukozidaza-alfa razgra|uje lizosomski gliko-
gen u glukozu, a nedostatak tog enzima dovodi do nakup-
ljanja glikogena u razli~itim tkivima, osobito u srcu i skelet-
nim mi{i}ima. Zbog toga se mijenja funkcija tih tkiva i 
organa. Ako se bolest na vrijeme ne prepozna i ne lije~i, 
dolazi do razvitka hipertrofi~ne kardiomiopatije s poslje-
di~nim zatajivanjem srca, progresivne slabosti mi{i}a s po-
sebnom reperkusijom na respiratorne mi{i}e, {to dovodi do 
slabljenja respiratorne funkcije i ovisnosti bolesnika o me-
hani~koj ventilaciji.

Predmet ovih smjernica su odrasli bolesnici, ali valja na-
pomenuti da se bolest mo`e javiti i u dojena~koj dobi. Tada 
se radi o tzv. »infantilnom obliku« obilje`enom brzim na-
predovanjem simptoma (kardiomiopatija i respiratorna in-
suficijencija) ve} tijekom prve godine `ivota.3 Kasni oblik 
Pompeove bolesti mo`e se javiti bilo kada: tijekom ranog 
djetinjstva, djetinjstva, adolescencije ili, {to je naj~e{}e, u 
mla|oj odrasloj dobi, a napreduje mnogo sporije od infan-
tilnog oblika.4 U bolesnika s kasnim oblikom Pompeove 
bolesti obi~no se javlja progresivna miopatija, ponajprije 
proksimalnih mi{i}a zdjeli~nog i ramenog pojasa, te razli~iti 
stupnjevi zahva}enosti mi{i}a o{ita i pomo}nih mi{i}a 
di{nog sustava, {to u kona~nici dovodi do te{kog invalidi teta 
i nemogu}nosti kretanja i/ili potrebe za mehani~kom venti-
lacijom zbog zatajenja disanja.

Svakako je va`no istaknuti zna~enje ranog prepoznava-
nja bolesnika s Pompeovom bolesti jer danas postoje lijeko-
vi (enzimsko nadomjesno lije~enje) koji iz temelja mijenjaju 
klini~ki tijek i pridonose manjoj smrtnosti bolesnika s Pom-
peovom bolesti iako ne uspijevaju uvijek i trajno ukloniti 
slabost skeletnih mi{i}a.5

Na~in rada
Tijekom 2013. godine, prigodom odr`avanja stru~nih sku-

pova i sastanaka u organizaciji Hrvatskog dru{tva za rijetke 
bolesti Hrvatskoga lije~ni~kog zbora iskristalizirala se po-
treba za pisanjem smjernica za metaboli~ke rijetke bolesti te 
potreba da se one predstave kolegama lije~nicima koji se 
potencijalno susre}u s tim bolesnicima. Tako su na ljeto 
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2014. u Lije~ni~kom vjesniku objavljene smjernice za lije-
~enje odraslih bolesnika s Gaucherovom i Fabryjevom bole-
sti.6,7 Ove smjernice nastavak su inicijative Referentnog 
centra Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike Hr-
vatske za rijetke i metaboli~ke bolesti odraslih da sastave 
postupnike kojima bi se olak{ali dijagnostika, probir i 
lije~enje odraslih bolesnika s rijetkim bolestima metaboliz-
ma. Navedene smjernice sukladne su prijedlogu Nacional-
nog plana za rijetke bolesti donesenom u prolje}e 2013. 
godine koji je usugla{en s direktivom Europske komisije o 
dono{enju nacionalnih planova i strategija za rijetke bolesti. 
Smjernice za lije~enje Pompeove bolesti odraslih sastavili 
su stru~njaci koji imaju iskustvo u radu s bolesnicima 
oboljelima od rijetkih bolesti metabolizma i plod su isku-
stva rada s rijetkim bolestima u Zavodu za bolesti metabo-
lizma Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Referent-
nog centra Ministarstva zdravlja i socijalne skrbi Republike 
Hrvatske za rijetke i metaboli~ke bolesti. Prijedlog smjerni-
ca javno je prezentiran koncem prosinca 2014. godine na 
Godi{njoj skup{tini Hrvatskog dru{tva za rijetke bolesti 
 Hrvatskoga lije~ni~kog zbora te je nakon rasprave jedno-
glasno prihva}en. Radi se o prvim takvim smjernicama, uz 
smjernice za lije~enje Gaucherove6 i Fabryjeve7 bolesti u 
odraslih, u Republici Hrvatskoj pa se ovom inicijativom Hr-
vatska priklju~uje ostalim europskim dr`avama koje su do-
nijele smjernice iz podru~ja rijetkih bolesti metabolizma.

Izrada ovih smjernica nije bila financirana ni od koje 
 organizacije ili tvrtke.

Inicijalna procjena

Klini~ki znakovi Pompeove bolesti, ako se radi o infan-
tilnom obliku, javljaju se ve} u ranoj dojena~koj dobi (us-
poren neuromotori~ki razvoj, kardiomegalija, respiratorna 
insuficijencija). Adultni oblik (kasni) javlja se kasnije, u 
 kasnom djetinjstvu, adolescenciji ili odrasloj dobi (progre-
sivna slabost proksimalnih mi{i}nih skupina, slabost respi-
racijskih mi{i}a).8

Ako se bolest ne prepozna na vrijeme, bolesnik postaje 
te{ko pokretan, ovisan o pomo}i druge osobe (kolica), zbog 
respiratorne insuficijencije mogu}e su ~este upale plu}a, a 
terminalni stadij bolesti obilje`en je ovisno{}u o mehani~koj 
ventilaciji (potpori).9

Postavljanje dijagnoze Pompeove bolesti

Dijagnoza Pompeove bolesti, prema radovima iz literatu-
re, postavlja se na `alost ~esto i vi{e od 10 do 15 godina 
nakon pojave prvih simptoma. Nakon postavljanja sumnje 
na Pompeovu bolest potrebno je provesti dijagnosti~ke po-
stupke koji }e dokazati ili isklju~iti bolest:

osobna i obiteljska anamneza uz osobitu pozornost na 
podatak o mi{i}noj slabosti (nemogu}nost penjanja 
uza stube, nemogu}nost samostalnog ustajanja iz sje-
de}eg ili le`e}eg polo`aja), eventualne ~este infekcije 
di{nog sustava,
klini~ki pregled,
odre|ivanje aktivnosti enzima – uzorak suhe kapi na 
filtrir-papiru (kao osnovna i primarna metoda). Ako se 
na|e sni`ena aktivnost, treba odrediti aktivnosti enzi-
ma iz uzorka EDTA pune krvi (limfociti),
laboratorijske pretrage (ponajprije kreatinin kinaza – 
CK), ali i elektroliti, urin, kreatinin, glomerularna fil-
tracija, proteinurija, aminotransferaze (AST, ALT),10 
LDH, lipidogram (radi procjene konkomitantnih bole-
sti i rizi~nih ~imbenika),

–

–
–

–

radiolo{ke pretrage (rentgensko snimanje srca i plu}a),
elektrokardiogram (EKG), 24-satno snimanje EKG-a, 
UZ srca),11

pulmolo{ke pretrage (spirometrija, acidobazni status, 
zasi}enost krvi plinovima, polisomnografija – sleep 
apnea),12

pregled kod fizijatra (manualni test mi{i}ne snage, 
6-minutni test hoda),
oftalmolo{ki pregled (ptoza vje|a je ~esta u adultnom 
obliku bolesti),13

elektromioneurografija (EMNG) – miopatski profil, 
slabost proksimalnih skupina mi{i}a, paravertebralne 
muskulature,
biopsija mi{i}a (pronalazak vakuola glikogena). Me|u-
tim, odsutnost vakuola glikogena u bioptatu mi{i}a ne 
isklju~uje dijagnozu Pompeove bolesti.

Definitivna dijagnoza postavlja se u specijaliziranim la-
boratorijima dokazivanjem nedostatka aktivnosti enzima 
α-glukozidaze (GAA) te genskom analizom kojom se otkri-
va postojanje mutacija specifi~nih za Pompeovu bolest.

Bez dokazivanja nedostatka aktivnosti enzima i specifi~ne 
mutacije uz barem neke klini~ke simptome nije opravdano 
davanje enzimskoga nadomjesnog lije~enja (ENL).

Klini~ko zbrinjavanje
Zbrinjavanje ove bolesti zahtijeva individualno prilago|en 

multidisciplinarni pristup koordiniran od dobro educiranih 
lije~nika i uz pomo} klini~kih multidisciplinarnih timova u 
sklopu referentnih centara za metaboli~ke bolesti djece i 
odraslih. U timove trebaju biti uklju~eni pedijatar ili inter-
nist koji se bave metaboli~kim bolestima, neurolog, kardio-
log, pulmolog, radiolog, klini~ki biokemi~ar te mjerodavni 
lije~nik primarne zdravstvene za{tite.

Lije~enje Pompeove bolesti

U lije~enju Pompeove bolesti rabe se dvije vrste lije ~enja: 
specifi~no enzimsko nadomjesno lije~enje (ENL) i supor-
tivna terapija.

a. Specifi~no lije~enje (ENL)

Lije~enje Pompeove bolesti mo`e se zapo~eti samo u re-
ferentnom centru uz suradnju multidisciplinarnog tima. Ci-
ljanim ENL-om ostvaruje se nadoknada enzima ~ime se 
uspostavlja normalni metaboli~ki ciklus u lizosomima.14 S 
lije~enjem optimalno treba zapo~eti prije nastanka ireverzi-
bilnih promjena na ciljnim organima, primarno na mi{i}ima 
(sr~ani, skeletni) jer ako nastanu kroni~ne promjene na tim 
organima, bolest naj~e{}e vi{e ne odgovara na specifi~no 
lije~enje.15 Jednom zapo~eto enzimsko nadomjesno lije~enje 
traje do`ivotno ako ne postoje neki od razloga za prekid 
lije~enja. Enzimsko nadomjesno lije~enje nije opravdano u 
svih odraslih bolesnika s Pompeovom bolesti.

Kriteriji za zapo~injanje ENL-a u odraslih jesu ovi:
u bolesnika s dokazanom mutacijom i izostankom ili 
znatnim smanjenjem aktivnosti α-glukozidaze (GAA), 
koje prati odgovaraju}a klini~ka slika, ENL se zapo-
~inje odmah nakon postavljanja dijagnoze.
Klini~ka slika:
op}i simptomi Pompeove bolesti (slabost proksimalnih 
mi{i}nih skupina, slabija kvaliteta `ivota),
znakovi bolesti srca (EKG-om ili UZ-om srca dokaza-
na kardiomiopatija, smetnje provo|enja, aritmije, po-
pu{tanje srca),
neurolo{ki poreme}aji (slabost proksimalnih mi{i}a),

–
–

–

–

–

–

–

–

–

–

–
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respiratorne tegobe (respiratorna insuficijencija, ~este 
upale plu}a, sleep apnea),
brza progresija znakova bolesti.

ENL se uvijek primjenjuje u intravenskoj infuziji, svakih 
14 dana, kroz periferni ili centralni venski kateter u dozi 
ovisnoj o tjelesnoj masi.

Alfa-glukozidaza (GAA) primjenjuje se u dozi od 20 mg/
kg tijekom 4 sata.

Lijekovi se uglavnom dobro podnose, uz bla`e nuspojave 
(glavobolja, mu~nina), dok su te`e nuspojave poput ana-
filakti~ke reakcije izuzetno rijetke.

b. Suportivno lije~enje

lije~enje mi{i}ne boli,
lije~enje sr~anih tegoba (diuretici, antianginozni lijeko-
vi, antikoagulansi, antiaritmici, elektrostimulator srca, 
transplantacija srca),
dijetna prehrana s malo masti,
lije~enje infekcija di{nog sustava.

Trudno}a

Kad god je mogu}e, trudno}a u `ena s Pompeovom bole-
sti mora se planirati i bri`ljivo pratiti jer se u trudno}i bolest 
~esto mo`e pogor{ati.16 Do sada je prijavljeno desetak slu-
~ajeva trudno}e u bolesnica s Pompeovom bolesti. ENL 
tijekom trudno}e i dojenja za sada nije pokazao {tetne 
u~inke na plod, ali rezultati su temeljeni tek na individual-
nim iskustvima i pojedina~nim izvje{tajima specijalizira-
nih centara, a ne na multicentri~nim randomiziranim ispiti-
vanjima.

Pra}enje tijeka bolesti

Klini~ko pra}enje odraslih bolesnika trebaju provoditi 
educirani specijalisti u referentnom centru za lije~enje meta-
boli~kih bolesti odraslih.

Kontrole se provode:
u bolesnika kod kojih jo{ nije indicirano zapo~injanje 
ENL-a svakih {est mjeseci ako nema pogor{anja,
u lije~enih bolesnika – kod svake primjene ENL-a: 
klini~ki status, nuspojave, konkomitantni lijekovi.

Svakih 6 mjeseci:
anamnesti~ki podaci o bolesti i kvaliteti `ivota (stan-
dardni upitnik SF-36) i klini~ki pregled,
laboratorijski nalazi (KKS, ureja, CK, elektroliti, jetre-
ne probe, lipidogram),
EKG.

Svakih 12 mjeseci:
rentgenogram srca i plu}a,
spirometrija (forsirani vitalni kapacitet – FVC),
UZ srca,
24-satno snimanje EKG-a,
odre|ivanje protutijela na α-glukozidazu (GAA),
MMT (manualni test snage), 6-minutni test hoda,
denzitometrija.17

Ciljevi su lije~enja pobolj{anje, stabilizacija op}eg stanja 
i spre~avanje pogor{anja:

kvalitete `ivota,
funkcije i strukture srca,
funkcije i strukture respiratornih mi{i}a,
neurolo{kih tegoba,
rasta i razvoja kod djece i adolescenata.

–

–

–
–

–
–

–

–

–

–

–

–
–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

Razlozi za prekid lije~enja:
nepodno{enje lijeka ili u~estale te`e nuspojave (razvi-
janje protutijela na ENL),
maligne ili druge te{ke interkurentne bolesti,
zahtjev bolesnika,
promjene u `ivotnim navikama bolesnika koje onemo-
gu}avaju adekvatno lije~enje (abuzus narkotika, kro-
ni~ni alkoholizam),
iseljenje bolesnika iz Republike Hrvatske.

Izme|u specijalisti~kih pregleda i pra}enja u referentnom 
centru, mjerodavni lije~nik obiteljske medicine treba lije~iti 
sve interkurentne bolesti u suradnji s lije~nikom u referent-
nom centru.

Bolesnik i njegova bli`a obitelj trebaju biti educirani o 
bolesti i razumjeti zbivanja i mogu}e komplikacije poveza-
ne uz Pompeovu bolest. Moraju biti upoznati sa znakovima 
koji upu}uju na promjenu ili pogor{anje simptoma bolesti, 
a koji zahtijevaju lije~ni~ku pomo}. Bolesnik i njegova obi-
telj moraju biti upoznati s mogu}im u~incima i nuspojava-
ma lije~enja, kao i s terapijskim ciklusima lije~enja bolesti. 
U tome im znatnu pomo} mogu pru`iti udruge bolesnika 
koji boluju od iste bolesti.
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