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A Pompe-kor kialakulasaért az alfa-glikozidaz enzim autoszomdlis recessziven 6rokl6dé hidnya, illetve koros miiko-
dése felel8s. Célok és modszerek: A szerzSk tanulmdnyukban 11, Pompe-korral diagnosztizilt magyar beteg klinikai
fenotipusit elemezték, és nyolc esetben az enzimpo6tld kezelés melletti hosszmetszeti megfigyelés eredményeit érté-
kelték. Eredmények: Egy betegben az elsé tiinet mdr az Gjsziilottkorban jelentkezett, kezdeti cardiomyopathia és na-
gyon enyhe izomhypotonia formajaban. A korai kezdet ellenére a progresszié nagyon lasst volt: négyéves koratol
részestilt enzimp6tlo kezelésben, hatévesen motoros deficit mir nem volt észlelhetS. Egy beteg 2,5 évesen tiinetmen-
tes. A felnéttkori formdkban 20 és 50 év kozott kezdSdtek az elsd tiinetek, a végtagdvi izomgyengeség spektruma az
enyhétdl a sulyos érintettségig terjedt. Hirom esetben 1égzési elégtelenséget észleltek. Az enzimpdtlé terdpiat a leg-
tobb esetben szignifikins izomer§-fokozddds és a 1égzési miikodés javulasa kovette. Kovetkeztetések: Hazai Pompe-
koéros betegekre a fenotipus széles variabilitasa jellemzd. Korai enzimpétld kezeléssel egy gyermek esetében teljes
tiinetmentességet, el6rehaladott dllapott 1égzési elégtelenségben szenvedd betegnél az 6nallod 1égzés visszanyerését,
és ezdltal jelentSs életmindség-nyereséget lehetett elérni. Orv. Hetil., 2011, 152, 1569-1575.
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Clinical manifestation, disease course and response to enzyme replacement
therapy in Hungarian patients with Pompe’s disease

Pompe’s disease is an autosomal recessive disease caused by deficiency of acid-alpha-glucosidase. Aims and Methods:
Authors analyzed the phenotype of 11 Hungarian patients with Pompe’s disease and evaluated clinical parameters
and response to enzyme replacement therapy during a long-term follow-up in 8 patients. Results: One patient with
atypical infantile form presented with cardiomyopathy and a very slow progression of motor deficits; after 2 years of
enzyme replacement therapy no disability was present at the age 6 years. Another patient was asymptomatic at the
age of 2.5 years. The adult onset form was characterized by slight to prominent limb-girdle myopathy with an age of
onset between 20 and 50 years. In 3 of such cases respiratory insufficiency was also present. Conclusions: Hungarian
patients with Pompe’s disease presented with a wide phenotypic variability ranging from atypical early childhood
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form with slowly progressive course to late-onset limb-girdle myopathy with variable courses. Enzyme replacement
therapy resulted in significant improvement in motor and respiratory functions in most of the patients.

Orv. Hetil., 2011, 152, 1569-1575.
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A szerkesztGség felkérésére késziilt kézlemény.

Roviditések
anti-rhGAA = rekombindns humdn alfa-glikozidaz elleni anti-
test; CK = kreatinin-kindz; EMG = elektromiografia

A Pompe-koér nevét a korkép elsé leirdjardl, johannes
Cassianus Pompe holland patolégusrdl kapta. Harminc
évvel késébb, az 1960-as évek elején dllapitottik meg,
hogy a korkép patomechanizmusa az alfa-glikozidiz
enzim hidnydra, illetve csokkent mikodésére vezethetd
vissza [1]. Ennek megfelelGen savimaltiz-elégtelenség
néven vagy 2-es tipust glikogéntarolasi betegségként is
szerepel a szakirodalomban. Az 1970-es évek végén az
alfa-glikozidaz gént a 17-es kromoszéman lokalizaltak
[2], majd 1990-ben megtortént az alfa-glikoziddz gén
karakterizalasa és az els6 muticiok leirasa is [ 3]. Id6koz-
ben a gén 20 exonjiban tobb mint 200 muticiot irtak
le a Pompe-kor hatterében [4]. Alfa-glikozidaz a gli-
kogén hasznositisaihoz nélkiilozhetetlen, hidnya vagy
koéros miikodése a lysosomakban a glikogén felszaporo-
dasahoz vezet, ami leginkdbb a szivizmot és a harant-
csikolt izomzatot érinti. Harom formdja ismert a kor-
képnek: a korai csecsemdkori sulyos, ugynevezett
klasszikus forma, ami mdr Gjsziilottkorban jelentkezik,
és altalaban az elsG életévben halalos kimenetel( [5]; az
atipusos, nem klasszikus gyermekkori forma, amely az
elsé és masodik életév kozott jelentkezik, mig a késoi
kezdetd betegség a fiatal-, illetve felnSttkor barmely sza-
kaszaban megjelenhet [6].

A csecsembkori Pompe-koér fenotipusa a legstilyosabb.
Az els6 hoénapokban hypertrophids cardiomyopathia,
izomhypotonia és izomgyengeség a f6 tiinet, amelyhez
hepatomegalia és visszatér$ 1égzbszervi fert6zések tar-
sulhatnak. A kreatinin-kinaz (CK) és egyéb izomenzimek
szintje emelkedett. A koérlefolyas jellemz&en gyorsan
progredial, és az elsG életéven beliil haldlos kimeneteld
[5,7].

A felnGttkori Pompe-koér a végtagok proximalis izom-
gyengeségéhez vezet, kiilonosképpen a paraspinalis
izomzat érintett, és a 1égzbizmok is koran karosodnak.
A betegek gyakran terhelésre jelentkez§ koros fiaradé-
konysigot és izomfajdalmat, izomgoresoket is panaszol-
nak [8]. A [égz6izmok érintettsége korai tiinetként is
jelentkezhet az esetek egyharmadaban. Jellegzetes a be-
tegség lefolyasa alatt az orthopnoe megjelenése. A fel-
néttkori Pompe-kor progresszidja lassa; a korkép salyos-
siga a betegség idGtartamaval és nem a beteg koraval

korrelal [9, 10]. Koribban a Pompe-kér diagnodzisa
a fizikdlis vizsgalat mellett a CK-meghatirozdson, az
elektromiografids vizsgalaton (EMG) és az izombiopszian
alapult. Ma a klinikai vizsgalatot kovetSen a biokémiai
enzimaktivitds mérése a legfontosabb diagnosztikai se-
gitség. Ezt legegyszeribben vérbdl, vércseppteszt segit-
ségével lehet elvégezni [11].

A feln6ttkorban kezd6d6 esetekben a residualis en-
zimaktivitds magasabb az infantilis formdnal talalt érté-
keknél [8]. A biokémiailag bizonytalan esetekben ge-
netikai vizsgalattal lehet biztos diagnézishoz jutni.
A feln6ttkori kezdetd Pompe-kérban ¢.-32-13T->G mu-
tacidé okozza az esetek 70%-at, igy ez egy muticids hot
spotnak tekinthetS [12, 13]. A felndttkori Pompe-kor
legfontosabb tiineteit és differencialdiagnosztikai lehe-
t6ségeit az 1. tablazat foglalja ssze.

A Pompe-kér kezelését csak multidiszciplinaris csa-
pattal lehet biztositani. A neurologus altal feltételezett
diagnoézist a biokémikus, illetve genetikus erdsiti meg,
a beteg gondozasihoz a neurologus, kardiolégus, pul-
monologus, rehabiliticiés szakorvos, pszicholégus,
gyogytorndsz, ergoterapeuta és sziikség szerint szocidl-
pedagoégus Osszefogasa sziikséges. A betegeket enzim-
potlod terapiaval kezeljiik, amelyet a mindenkori sztik-
ségleteknek megfeleld tiineti terdpia egészit ki [14].

1. tablizat | Pompe-kor tiinetei és lehetséges differencidldiagnosztikdja
Manifeszticié Tiinetek Differencidldiagnosztika
Cardialis Felnéttkorban ritkin -~ Myocarditis, egyéb

fordul el etiologidja
cardiomyopathia

Respiratorikus Respiratorikus
clégtelenség, terheléses
dyspnoe, rekurrens
légati fertGzések, alvasi
apnoe, orthopnoe

Myasthenia gravis

Musculoskeletalis

Laboratériumi

Egy¢éb (ritkan)

Myopathia, terhelési
intolerancia, végtagovi
izomgyengeség,
izomfajdalmak
Normdlis, illetve
emelkedett CK, GOT,
GPT, LDH

Hepatomegalia,
kozponti idegrendszeri
tlinetek

Izomdystrophia
(Becker, LGMD,
FSHD), metabolikus
myopathidk

Izomdystrophidk,
myopathidk, myositisek

Mitochondrialis
korképek,
hypothyreosis
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Betegek és modszerek

Kozleményilinkben a Magyarorszigon eddig felismert
11 Pompe-kéros beteg diagnosztikaja és terapidja tertile-
tén, tobb magyarorszigi kozpontban szerzett tapaszta-
latokat foglaltuk Ossze. A betegek jelenlegi életkora két
évt6l 52 évig terjed, nembeli megoszlasuk: 6t né és hat
térfi. A publikicié a betegek jogainak tiszteletben tartd-
sdval a helsinki deklariciéban foglaltak szerint késziilt.
Az elvégzett vizsgalatok kizardlagosan diagnosztikus
vizsgalatok voltak. Jelen kdzleményben a klinikai vizsga-
latok eredményeit, neurolégiai, kardioldgiai, pulmono-
loégiai statusukat és laboratériumi vizsgilataik ered-
ményeit rogzitettiik. Néhany esetben izombiopszia és
genetikai vizsgalat is késziilt. Nyolc esetben az enzimpot-
16 kezelés mellett hosszmetszeti megfigyelés is tortént.

Eredmények
Kezdeti klinikai kép

A 11 Pompe-kéros magyar beteg kozott csecsembkori,
gyermekkori és felnSttkori kezdetti esetek is vannak.
A kilenc felnéttkort beteg kozott harom testvérpdr sze-
repel. A 2. tdblazatr Osszefoglalja a betegek életkorat,
a betegség kezdetét, az enzimpotlé terapia idGtarta-
mit, a csalddi anamnézist és a diagnézist feldllitd, a gon-
dozast iranyit6é centrumot.

A csecsem@kori formdban szenvedS betegnél két
hoénapos korban enyhe, hat hénapos korban kozepesen
salyos hypertrophias cardiomyopathidt allapitottak meg.
Egészséges motoros fejlédést mutatott, véletlenszertien
fedezték fel a magas (1700 U/1) szérum-CK-értékét.
A 4,5 éves korban tortént kardioldgiai atvizsgdldsa
keretében elvégzett alfa-glikoziddz-aktivitds-mérés iga-
zolta a betegséget. Az enzimaktivitisa 0,61 pkat/kg
(normalértékek 4,8-13,3 pkat/kg) volt. Genetikai vizs-
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gilata compound heterozigdéta muticiét igazolt, az
apatol c.875A>G, az anyatdl ¢.1799G>A muticioét oro-
kolt. 2009 novembere 6ta részestl enzimpétld keze-
lésben, neuroldgiai staitusaban enyhe kétoldali scapula
alata, enyhén kacsazé jirds, lumbalis hyperlordosis,
enyhe macroglossia és nasalis hangképzés talalhat6. Tii-
netei 2009 6ta nem progredidltak.

A misik gondozott gyermeknél is véletlenszertien
igazolodott 2,5 éves kordban az emelkedett szérum-
CK. Miografids vizsgilata myopathidra utalt, izombiop-
szidja lysosomalis tdroldsi betegséget igazolt, ezért alfa-
glikoziddz-véreseppteszt késziilt, ami csokkent (1,13
pkat/kg) enzimaktivitist jelzett. Genetikai vizsgalata
compound heterozigéta mutaciot igazolt (c.-32-13T>G
és GAA del ex 18). A gyermek panasz- és tiinetmentes,
ezért enzimpotlo terdpidban még nem részestl.

A kilenc felnSttkora Pompe-betegnél az elsé panaszok
ot esetben a diagnozis felallitasa elStt dtlagosan 10 évvel
kezdddtek jellegzetes vallovi és medencedvi izomgyen-
geséggel, ami lasstt progressziot mutatott. Két esetben
az elsé motoros tiinetek visszatekintve mar serdiil6-
korban jelen voltak, két esetben pedig a mér diagnoszti-
zalt, testvérek miatti szlrdvizsgalatok és kovetés soran
figyelhettiik meg az els§ tineteket, amelyek csak mini-
malis medencedvi izomgyengeségben manifesztalodtak.
Egy esetben a légzésfunkcié stlyos rendellenessége
dominalta a korképet. Cardiomyopathia a felnGttkori
esetekben nem fordult el§. A biokémiai vizsgilat sordn
valamennyi esetben igazolédott a csokkent alfa-gliko-
zidaz-aktivitds (0,9-1,3 pkat kozott).

A genetikai vizsgilatok sorin hirom betegnél a gya-
kori homozigéta c.-32-13T>G muticiot, két beteg-
nél compound heterozigbta muticidt, c.875A>G/
c.1799G> és ¢.-32-13T>G/GAA del ex 18 igazoltak.
A laboratériumi paramétercket a 3. tablizat foglalja
Ossze.

2. tablazat Magyarorszigon Pompe-korral diagnosztizalt betegek f6bb jellemzdi: életkor, betegség kezdete, eddigi enzimp6tld kezelés id6tartama, csaladi anam-
nézis és a gondozast végzs kdzpont
Nem Eletkor (év) Betegség Enzimp6tl6 kezelés (év)  Csaladi anamnézis Centrum
kezdete(életév)
1. beteg N 6 0,2 2 Negativ Debreceni Egyetem
2. beteg F 2.5 Nem kezelt Negativ Semmelweis Egyetem
3. beteg F 40 10-20 kozote 3
Testvérpar Pécsi Tudomanyegyetem
4. beteg N 47 10-20 kozott 3
5. beteg F 39 28 3
Testvérpar Semmelweis Egyetem
6. beteg F 51 40 Nem kezelt
7. beteg N 42 32 3
Testvérpar Semmelweis Egyetem
8. beteg N 35 33 0,5
9. beteg N 48 20-30 kozott 4 felett Negativ Heim Pal Korhdz, Budapest
10. beteg F 50 40 felett 4 Pozitiv Pécsi Tudomanyegyetm
11. beteg F 50 40 felett Nem kezelt Negativ Pécsi Tudomanyegyetem
N: né, F: férfi
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3. tiblazat | Magyarorszigi Pompe-koros betegek izombiopszids eredményei, koros laboratériumi paraméterei, enzimaktivitds eredményei, mutécioi
Izombiopszia Koros laborparaméterek: Alfa-glikozidéz- Genetikai vizsgalat
CK, GOT, GPT, LDH (IU/1) aktivitas (pkat,/kg) (GAA gén)
1. beteg  Nem késziilt CK 1700, LDH 1800, GOT 446, 0,61 c.875A>G
GPT 319 c.1799G>A
2. beteg  Savi foszfatiz pozitiv vakuo6las myopathia CK 973 1,13 c.-32-13T>
G GAA del ex 18
3. beteg  Nem késziilt Osszes normélis 0,9-1.2 c.-32-13T>G
4. beteg  Nem késziilt Osszes normilis 0,9-1,2 c.-32-13T>G
5. beteg  Savi foszfatdz pozitiv vakudlas myopathia CK 1929 1,28 N. k.
6. beteg  Nem késziilt CK 352 1,3 N. k.
7.beteg  Nem késziilt CK 1254 0,96 N. k.
8. beteg  Savi foszfatiz pozitiv vakuélds myopathia CK 483, LDH 561, GOT 49, GPT 53 1,0 N. k.
9. beteg  N.a. N.a. N.a. N.a.
10. beteg  Savi foszfatdz pozitiv vakudlas myopathia CK 500 0,9-1,2 c.-32-13T>G

N. k.: nem késziilt, N.a.: nincs adat

A hazai betegek aktualis allapota

A nyolc beteg koziil két beteg szorul kerekes székre és
folyamatos BiPADP-Iélegeztetésre (a negyedik és a kilen-
cedik beteg), egy masik beteg éjszakanként vesz igénybe
lélegeztetd segitséget (tizedik beteg). A tobbi beteg
mozgasképessége és 1égzéstunkcidja még nem szorul fo-
lyamatos timogatisra vagy noninvaziv lélegeztetésre.
A 4. tablizat 6sszefoglalja az enzimpdtld terdpia elétti
és terapia alatti aktualis [égzésfunkcids eredményeket.
A hidroméves gyermek (masodik beteg) tiinetmentes,
a csecsemdkori forma (elsé beteg) hat év tavlatiban csu-
pan enyhe motoros tiineteket mutat, lépcsén jardsnal
karjait és a korlatot igénybe veszi, de guggolasbol timasz
nélkil felall. A kozepesen érintett 39 éves férfi (6todik
beteg) 12 évvel idGsebb batyja (hatodik beteg) csak
enyhe tiinetekkel rendelkezik. A 35 éves, két éve enyhe
tlinetekkel diagnosztizalt nébeteg terhessége alatt és
egészséges ledny gyermeke sziiletését kovetSen izom-
erejének romldsardl, izomfijdalmakrél szamolt be, 1ég-
zésfunkcié vizsgalata a vitdlkapacitds jelentGs romlasat
igazolta, igy hat hénappal post partum szoptatis alatt
az enzimpo6tld terdpia kerilt bevezetésre. Mellékhatast
sem ndla, sem kislanydnal nem tapasztaltunk. Egy n6-
beteg (negyedik beteg) alvasvizsgilata jelentGs eltérése-
ket mutatott: REM-alvist nem dokumentaltunk, csak a
teljes alvds 7%-a érte el a 3-as és 4-es alvisstadiumot, az
orankénti ébrenléti index 33,7, az apnoe index 11/6ra
volt. Az alacsony éjszakai oxigénszaturdcié miatt (legala-
csonyabb szaturacié 77%, maximalis szaturicié 89%)
noninvaziv l1élegeztetésre (BiPAP) kertilt sor.

Az enzimpotlo terapin hatdasa

Jelenleg Magyarorszigon nyolc, Pompe-kérban szen-
vedd beteg részesiil enzimpotld kezelésben. A legje-
lent&sebb javulast az elsé és a tizedik beteg mutatta.

A hatéves ledny a kezelést kovetSen szinte teljesen visz-
szanyerte izomercejét és mobilitdsit. Az 50 éves férfi (ti-
zedik beteg) a kezelés megkezdése elStt stlyosan
hypercapnias dllapotban volt (pCO, 94 Hgmm), 6ndll6-
an nem tudott kozlekedni, 1élegeztetésre szorult. A te-
riapia alatt jelentSsen javult izomereje, Ondlléan jar
1épcson, és csak éjszaka igényel 1égzéstamogatast. Vital-
kapacitasa 9%-r6l 49%-ra, a parcidlis oxigénnyomds
65-r61 95 Hgmm-re emelkedett. A negyedik beteg 1ég-
zésparaméterei kismértékben javultak, mig fiGtestvé-
rének (harmadik beteg) vitilkapacitisa a hirom éve tartd
terapia ellenére 5-11%-os csokkenést mutatott. A har-
madik, nyolcadik és kilencedik beteg vitalkapacitdsa és
légzéstunkcids eredményei a kezelés ellenére a beteg-
ség diszkrét progresszidjara utalnak, bir a harmadik
beteg esetében a koros testsuly is részben oka lehet a
légzésparaméterek romlasinak. A részletes 1égzéstfunk-
ciés eredményeket a 4. tabliazat foglalja 6ssze. Egyediil a
nyolcadik beteg esetében mutatott a hatperces jaras-
teszt eredménye hiarom év alatt enyhe, 5%-os csokkenést.

Az enzimpdtld terdpia alatt hdromhavonta meghati-
rozzdk a rekombindns humin alfa-glikozidaz-ellen-
anyag (anti-thGAA) titerét. A betegek nagyobb része a
kezelés els¢ harom-hat hoénapjiban vilt szeropozi-
tivva, egy beteg kivételével alacsony és csokkend titerd
ellenanyag volt azonosithaté. Mig az alacsony ellen-
anyagtiterrel rendelkezd betegek statusa stabil, illetve
javuld tendencidt mutat, a magas antitesttiterrel ren-
delkezd beteg allapota nem mutatott javuldsi tenden-
ciat, tovabbra is toloszékre és folyamatos 1élegeztetésre
szorul.

Megbeszélés

A Pompe-kor sziiletéskori prevalencidja Hollandidban
a klasszikus csecsemdkori formara nézve atlagosan
2:100 000 [15], a gyerekkori forma incidencija
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4. tiblazat
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Pompe-koérral diagnosztizalt betegek 1égzésvizsgilati eredményei az enzimpétld kezelés megkezdése el6tt és alatt. FEV, (erdltetett kilégzési

vitdlkapacitds) elsé masodpercre es6 része (forced vital capacity in 1 second), pO, Hgmm: vérgdzanalizissel mért oxigénnyomds, pCO, Hgmm:

vérgazanalizissel mért szén-dioxid-nyomas

Diagnézis id6pontjiban mért 1égzési Enzimpotld kezelés alatti 1égzési paraméterek
paraméterek
All6 /iil6 nyugalmi 20 perces fekvé All6 /il nyugalmi 20 perces fekvs
helyzetben helyzetben helyzetben helyzetben
Vizggdlati idépont 2007 2010
3. beteg FEV % 91 89 84 75
pO, Hgmm 93 83 86 71
pCO, Hgmm 38 38 37 35
Vizggdlati iddpont 2008 2010
4. beteg FEV % 70 41 74 59
pO, Hgmm 71 59 74 68
pCO, Hgmm 39 44 42 42
Vizsgilati idipont 2008 2010, kezelés eldtt
7. beteg FEV % 101 100 88 63
pO, Hgmm 75 105 97 86
pCO, Hgmm 40 37 39 39
Vizsgalati iddpont 2008 2011
8. beteg FEV % 108 101 101 84
pO, Hgmm 88 86 97 72
pCO, Hgmm 37 38 36 31
Vizsgilati iddpont 2009, mar kezelés alntt 2010
9. beteg FEV % 23 24 19 16
pO, Hgmm 87 96 82 85
pCO, Hgmm 97 43 41 43
Vizsgilati iddpont 2004 2009
10. beteg FEV % 5 Fekve nem 59 59
pO, Hgmm 65 kivitelezhetd 82 95
pCO, Hgmm 94 50 51

1:138 000, a felnGttkori forma gyakoribb, dtlagosan
1:57 000 [16]. Amerikaban, az Eur6pabdl szarmazé po-
pulaciét vizsgilva hasonl6, a klasszikus formandl
1:100 000, illetve a felnSttkori korlefolydsnal 1:60 000
incidencidt talaltak [17]. A hazidnkhoz hasonlé népes-
séggel rendelkez6 Belgiumban 40 beteget kezelnek,
Ausztridban 13 beteget tartottak szamon 2008-ban
[18]. A Magyarorszagon jelenleg diagnosztizalt beteg-
szam nagysagrendileg megfelel az eurdpai orszigok-
ban tapasztaltaknak. A felnGttkori forma gyakorisiga-
nak és korlefolydsinak megfelel6en a magyar betegek
nagy része (9/11) ehhez a nem klasszikus Pompe-kor-
alcsoporthoz tartozik. A legfiatalabb magyar beteg (elsé
beteg) elsé kardiolégiai korjele két honapos koraban,
enyhe balkamra-hypertrophia képében jelentkezett, majd
négyéves koraban kardiologiai atvizsgaldsa soran allapi-
tottak meg az alfa-glikoziddz enzim hianyat. A klasszi-
kus Pompe-kértdl eltéréen a kor lefolydsa lassa prog-
ressziot mutat, és csak diszkrét neurolédgiai tiineteket
okoz. 2005-ben Winkel és munkatdrsai 225, nem klasz-
szikus Pompe-kérban szenvedd beteg esettanulmanyd-
ban 32 esetben taldlkoztak egyéves kor el6tti manifesz-
taciéval, ezen betegek dtlag 6,1 évet éltek (0,9-24);
24 esetben a betegség kezdete egy-hat év kozott volt,

ez a csoport atlag 22,6 évig (6,5-28) élt [19]. Ennek
fényében a beteg a klasszikus infantilis és a felnSttkori
Pompe-kér kozott talilhatd gyerekkori nem klasszikus
alcsoportba sorolhaté be, amelyben az infantilis Pompe-
korra jellemz8 cardiomyopathia jelen van ugyan, de a
felnéttkori korlefolydsra jellemz6 lasst progresszié mu-
tatkozik. A masik, gyermekkorban diagnosztizilt beteg
(masodik beteg) jelenleg tiinetmentes, az emelkedett
CK vezetett a diagnézis felallitisihoz. Az 6 esete leg-
inkdbb a felndttkori Pompe-kér-alcsoportba tartozik,
ahol a modern laboratériumi diagnosztikai lehet&ségek,
az enzimaktivitdis meghatdrozasa vezetett a korai, fel-
néttkort megel6z6 diagnédzishoz. Feltételezhets, hogy
az alfa-glitkozidaz-aktivitds forditottan arinyos a beteg-
ség sulyossagaval és az életkori kezdettel [18]. Egy test-
vérpar esetében (6todik és hatodik beteg) azonban a 13
évvel fiatalabb férfi tiinetei stlyosabbak, és koribban is
kezdédtek, bar az idGsebb testvér enzimaktivitisa az
alacsonyabb. Ugyanazon genetikai muticié okozta szé-
les fenotipusvaridciorél szamol be Kroos munkacso-
portja, aminek okdt masodlagos genetikai tényezdk je-
lenlétével magyarizzik. Egy ilyen példa a c.-32-13T>G
mutacid, aminek kovetkeztében a GAA-mRNA splicing
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korrekt miikodése csokken, ez a betegeknél mért en-
zimaktivitds 3-20% kozotti ingadozasihoz vezetett [20].

Eddig tobb mint 150 Pompe-korral 6sszefiiggé mu-
taciot irtak le. A mutaciok egy része az enzim teljes hid-
nydhoz vezet, ami a klasszikus csecsem&kori format
okozhatja. A muticiok masik része bizonyos maradék
enzimaktivitast eredményez, ennek mértéke nagyjabol
osszefiigg a korkép sulyossigaval [21]. A cardiomyo-
pathia kizarolagos jelenléte a klasszikus Pompe-kérban
és teljes hidnya a felnéttkori formaban felveti egyéb,
eddig ismeretlen tényezSk szerepét is.

Az enzimpo6tlo terapia 11 éve dll a betegek rendelke-
zésére [22]. Kezdetben csak a gyerekkorban kezd6d§
klasszikus Pompe-koérban igazoltak hatasat [23], de id6-
kozben kimutattik, hogy juvenilis és felnSttkori korle-
folyasban is szignifikinsan javitja az izomer6t és a 1égzés-
funkciot [24, 25, 26]. Az algliikkoziddz-alfa enzimpétld
infazidkat altaliban 20 mg/kg doézisban kéthetente
alkalmazzak. A kezelés célja az izomkdrosodas csok-
kentése, illetve az izomerd stabilizaldsa, a szekunder
csontvazdeformitasok elkertilése, a 1égzési funkcid javi-
tisa és a beteg életmindségének fokozdsa. Hatdsossi-
gat tobb vizsgalatban is kimutattik, bar csak a betegek
egy része ért el funkciondlisan relevans eredményt, mint
onallo iilés, allas, jaras és 1égzés. A jo klinikai eredményt
mutaté betegek esetében kozos jellemzé a korai keze-
1és: minél jobb dllapotban van a beteg a kezelés kezde-
tekor, minél kisebb az izomzat kirosodasa, annil ked-
vezGbb a terdpids valasz [23]. Az enzimpotld terapia
mellékhatisai a gydgyszer intravénds alkalmazdsa alatt,
illetve azt kovetSen néhany 6ran beliil jelentkezhetnek.
Megemlitendd az allergias bérkiiités, 1az, dyspnoe, bron-
chospasmus, tachypnoe, tachycardia és vérnyomds-in-
gadozds [23]. A hazdnkban kezelt nyolc beteg eseté-
ben szignifikins mellékhatisok nem jelentkeztek [14].

A terdpids enzim ellen minden esetben ellenanyag-
termel6dést figyeltiink meg. Az ellenanyagok klinikai
jelentésége ma még nem egyértelmd, a neutralizal6 el-
lenanyag feltehetGen a hatas csokkenését eredményez-
heti. Ujabban a rekombindns enzim ellen generdl6do,
konstans, gyulladaskelté T-sejt-valaszt is kimutattak a
hazai betegek egy részében, amely az ellenanyagvalaszt
is befolydsolhatja [27]. A jelenleg rendelkezésre 4llo
kisszamu, kiilonbozd lefolyast és stadiumi betegeken
végzett vizsgalatok eredményei alapjan nem lehet egy-
értelmd ajanlast felallitani a kezelés kezdetét illetGen.
A tapasztalatok klasszikus csecsem&kori formaban a car-
diomyopathia kialakuldsa miatt a lehetS legkorabbi te-
ripia mellett szélnak, a kései gyermekkori vagy felndtt-
kori kezdetd formak esetében a korai enzimp6tlé terapia
leginkdbb a betegség progresszidjanak fékezését bizto-
sitja, bar egyes esetekben jelentds javulast is tapasztaltak
[25]. A magyarorszagi nyolc beteggel gydjtott tobbéves
tapasztalat alapjan megallapithat6, hogy a betegség korai
diagnoézisa és a betegek rendszeres multidiszciplindris
kovetése biztositja azt a lehetdséget, hogy a kezelést id6-
ben, még a szignifikans, irreverzibilis funkcionalis deficit
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kialakulasa el6tt elkezdhesstiik [14, 18]. Utébbiak értel-
mében rendszeres kardiolégiai kivizsgalds, EKG- és sziv-
ultrahangvizsgalat sziikséges, a 1égzésfunkcié rendszeres
nyomon kovetése indokolt. Alvaslaboratériumi vizsgalat
ajanlott a centralis, obstruktiv vagy kevert tipusti apnoe
és hipoventilacié szindromak felismeréséhez, amelyek
gyakran, a Pompe-betegek kétharmadanal el6fordulhat-
nak [28]. A rendszeres gydgytorna nélkiilozhetetlen ré-
sze a Pompe-kérban szenved6 betegek kezelésének,
szakszer( kezelés a szekunder musculoskeletalis kiro-
soddsok elkertilését szolgdlja.

A 1égzési paraméterek monitorozasit nagyon fon-
tosnak gondoljuk a terapia hatékonysaganak és a beteg-
ség progresszidjanak monitorozisara, mert ennek kove-
tésére objektiv. mddszerek allnak rendelkezéstinkre.
Mivel a betegség egyik jellegzetessége a 1égzésparamé-
terek romlasa fekvS helyzetben, kiilonosen fontos az
all6 /ul6 és fekvs helyzetben végzett vizsgilat eredmé-
nyeinek 6sszehasonlitisa. Igy példaul a negyedik beteg-
nél a terdpia el6tti jelentSs pO,-csokkenés fekvs hely-
zetben a terdpidt kovetSen egyértelmten javult, a felére
csokkent (4. tablazat).

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonettel tartoznak a kozleményben szerepld betegek-
nek és a betegek gondozasiban részt vevé multidiszciplinaris mun-
kacsoport valamennyi munkatirsinak. A kozlemény szerz6i koziil
Bereznai Benjamin és Molndr Mdria Judit munkdjit a TAMOP-4-2-
1/B-03/1/KMR-2010-001 projekt, Illés Zsolt munkdjit az OTKA
77892 és a Magyar Neuroimaging Alapitviny timogatta.
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