Pompejeva bolezen
Pompejeva bolezen je redka, progresivna in potencialno smrtna metabolna miopatija, ki se predvideno globalno pojavlja v enem primeru na 40.000 rojstev. Prenaša se z avtosomno recesivnim dedovanjem, trenutno pa je na svetu diagnosticiranih že več kot 1000 bolnikov (podatki so iz „Pompe Registry“ –  registra vseh bolnikov, obolelih za Pompejevo boleznijo). 
Druga imena za Pompejevo bolezen so bolezen kopičenja glikogena tip II (GSD-II), pomanjkanje kisle maltaze (AMD) in glikogenoza tipa II. 

Pompejeva bolezen spada med motnje lizosomskega shranjevanja, ki jih povzroči pomanjkanje ali zmanjšana aktivnost lizosomskega encima, kisle α-glukozidaze (glucosidase acid alpha - GAA), ki razgrajuje lizosomski glikogen do glukoze.

Pomanjkanje ali zmanjšana aktivnost lizosomskega encima kisle α-glukozidaze vodi v kopičenje glikogena v lizosomih različnih tkiv, še najbolj pa v skeletnih, dihalnih in srčnih mišicah.
Najpogostejši simptom Pompejeve bolezni je progresivna mišična oslabelost (največkrat mišic v pasu).

Simptomi Pompejve bolezni se lahko pojavijo v kateri koli starosti od rojstva do odrasle dobe, odvisno od aktivnosti lizosomskega encima. 
Glede na to ločimo:

• Infantilno (dojenčkovo) obliko Pompejeve bolezni

· Težja oblika bolezni s hitrim razvojem klinične slike že pri dojenčku (v prvih mesecih življenja)

Ta oblika bolezni se hitro razvija, ker imajo bolniki majhno aktivnost encima GAA (< 1 %) ali pa je le-ta povsem odsotna.

Najpogostejši simptomi so progresivna kardiomiopatija in težka splošna  mišična oslabelost, prepoznavna 
po zaostajanju glave pri dviganju telesa in po položaju nog kot pri žabi, povečana vranica in jetra, težave pri 
hranjenju...
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	Znaki in simptomi Pompejeve bolezni pri dojenčkih 

Dojenčki: progresivna kardiomiopatija in izražena mišična oslabelost
Dihala:

· progresivna oslabitev dihalnega mišičja
· pogoste okužbe dihal
· apneje med spanjem in druge motnje dihanja v spanju

	Mišičje in skelet:

· huda in progresivna mišična oslabelost

· huda hipotonija/zaostajanje glave pri dviganju telesa; sindrom ohlapnega dojenčka („floppy baby“)

· upočasnjen razvoj motorike – nezmožnost doseganja mejnikov v razvoju, kot so obračanje, sedenje, plazenje, držanje glave in hoja oziroma izguba že osvojenih motoričnih sposobnosti

Srce:

· kardiomegalija

· progresivna kardiomiopatija

	Prebavila:

· makroglosija

· hepatomegalija

· težave pri hranjenju (požiranje, sesanje)

· nenapredovanje na telesni teži


Značilne obrazne poteze pri otrocih s Pompejevo boleznijo vključujejo oslabele obrazne mišice, makroglosijo ter široko odprta usta in oči.
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· Pozno (adultno) obliko Pompejeve bolezni

· Blažja oblika bolezni  s počasnejšim razvojem kliničnih simptomov, ki so lahko vidni v otroštvu ali šele v odrasli dobi

Ta oblika bolezni kaže pri otrocih in odraslih bolj raznolike oblike napredovanja kot pri dojenčkih. Razlog je nizka do zmerna preostala aktivnost encima GAA (1–30 %).

Stalno napredovanje bolezni vodi do slabenja skeletnih in dihalnih mišic, kar ima za posledico zmanjšano gibljivost, skoliozo in/ali odpoved dihalnih mišic. 
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	Znaki in simptomi Pompejeve bolezni pri otrocih in odraslih
Otroci in odrasli: progresivna oslabitev delovanja dihalnih in skeletnih mišic
Dihala:

· respiratorna insuficienca                                                               

· oslabelost diafragme                                                                       

· pogoste okužbe dihalnega sistema                                                  

· apneje med spanjem in druge motnje dihanja v spanju 

· ortopneja

· dispneja (zasoplost)

	Mišičje in skelet:

· progresivna oslabelost mišic v pasu                                  

· bolečine v mišicah                                                                         
· pogosti padci in spotikanje                                                                

· nepravilna hoja (pozibavanje)

· težave pri hoji/ hoji po stopnicah/vstajanju s stola ali s tal 

· skolioza / štrleči lopatici (scapulae alatae)
Srce:

· Redko pri otrocih in odraslih

	Prebavila:

· težave pri hranjenju, žvečenju in požiranju

· nenapredovanje / izguba telesne teže

· gastroezofagealni refluks


Pri bolnikih s Pompejevo boleznijo so najpogosteje povišane tudi vrednosti pri biokemijskih analizah: 

· kreatinin kinaza (CK, ↑2-15x)

· alanin-aminotransferaza (ALT)

· aspartat-aminotransferaza (AST)

Glede na številne nespecifične simptome je diagnosticiranje Pompejeve bolezni zahtevna naloga, zato lahko bolezen ostane nediagnosticirana ali napačno diagnosticirana. Od pojava prvih simptomov do diagnoze Pompejeve bolezni največkrat mine od 7 do 10 let (pri pozni obliki bolezni).

Diferencialna diagnoza pri otrocih in odraslih

	Vrsta motnje
	Diferencialna diagnoza
	Znaki in simptomi, ki so skupni za Pompejevo bolezen

	Distrofije
	Mišična distrofija mišic v pasu


	progresivna oslabelost mišic v predelu medenice, nog ali ramen, nepravilna hoja, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Becker/Duchennova mišična distrofija


	progresivna oslabelost mišic v pasu, težave pri hoji, respiratorna insuficienca, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Danonova bolezen
	miopatija skeletnih mišic, oslabelost mišic v pasu, oslabelost skapuloperonealnih mišic, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	Vnetne miopatije
	Polimiozitis
	progresivna, pogosto simetrična oslabelost mišic, težave pri požiranju, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	Druge metabolične miopatije
	Mitohondrijske miopatije
	hipotonija, hiporefleksija, hepatomegalija; pri nekaterih oblikah bolniki ne prenašajo telesnega napora, čutijo oslabelost mišic, imajo glavobole, dispnejo in povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Pomanjkanje karnitina
	mišična oslabelost v predelu medenice, ramen, nadlahti in nog

	
	Bolezen kopičenja glukogena tipa III in IV
	hipotonija, hepatomegalija, mišična oslabelost in povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Bolezen kopičenja  glukogena tipa V
	in povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK), krči v mišicah med vadbo

	Okvare motoričnih nevronov
	Spinalna mišična atrofija
	asimetrična mišična oslabelost, atrofija mišic, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Amiotrofična lateralna skleroza
	progresivna mišična oslabelost, motnje dihanja, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	
	Kennedyeva bolezen
	poškodba bulbarnih mišic, težave pri dihanju in požiranju, povišane vrednosti kreatinin kinaze (CK)

	Revmatske bolezni
	Revmatoidni artritis
	generalizirana slabost, otrdelost sklepov, utrujenost, mišično-kostni simptomi (bolečine v mišicah)                                                                                              


Diagnosticiranje in zdravljenje Pompejeve bolezni:

Osnova diagnostike Pompejeve bolezni je določanje aktivnosti encima kisle α-glukozidaze (GAA) v celicah.

Diagnostika je mogoča na vzorcih:

· suhe kapljice krvi na filter papirju (Dry Blood Spot) - enostavna, zanesljiva in brezplačna analiza kapljice krvi na filter papirju

· limfocitov iz vzorca polne krvi

· kulturi kožnih fibroblastov

· odvzemku (biopisiji) mišice
Končna potrditev diagnoze Pompejeve bolezni se opravi s potrditvijomutacij na DNK.

Če je diagnoza potrjena, je bolnike mogoče zdraviti z registriranim zdravilom za zdravljenje Pompejeve bolezni, alglukozidazo-α (registrirano pod imenom Myozyme leta 2006), ki je indiciranoa za dolgotrajno  encimsko nadomestno zdravljenje (ERT) pri obolelih odraslih osebah in otrocih vseh starosti.

