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CADTH Kanadyjska agencja HTA 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CRIM Syntetyzujący krzyżowo reagujący materiał immunologiczny 
(Cross-reactive immunologic material) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(Europe Medicines Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz do oceny jakości życia 
(Euro-Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions) 

ERT Enzymatyczna terapia zastępcza 
(Enzymatic replacement therapy) 

FVC Natężona pojemność życiowa 
(Forced vital capacity) 

GAA Kwaśna α-1,4-glukozydaza 
(Acid α-1,4-glucosidase) 

GMFM-88 Test do oceny sprawności motorycznej 
(Gross Motor Function Measure-88) 

GSGC Test do oceny sprawności motorycznej 
(Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair) 

HAS Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HEX4 Tetrasacharyd glukozy 
(Hexose tetrasaccharide) 

HHD Test do oceny siły mięśni 
(Hand-held dynamometry) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 
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LDH Dehydrogenaza mleczanowa 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie produktu leczniczego 

Nexviadyme® (awalglukozydaza alfa) u pacjentów z chorobą Pompego, spełniających kryteria do 

proponowanego programu lekowego.  

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. aktualne standardy postępowania we wskazaniu obejmującym leczenie choroby Pompego (practice 

guidelines) w Polsce i na świecie, 

3. opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

4. aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce,  

5. analizę rekomendacji dotyczących finansowania terapii awalglukozydazą alfa wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

6. wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać terapię awalglukozydazę alfa 

(komparatorów) w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem, 

7. proponowany zakres oraz metodykę analiz oceny technologii medycznych wymaganych do 

wnioskowania o finansowanie awalglukozydazy alfa ze środków publicznych. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Choroba Pompego jest ultra-rzadką chorobą genetyczną, której przyczyną jest mutacja w genie 

kodującym kwaśną α-1,4-glukozydazę. Jest to enzym, którego fizjologiczną funkcją jest rozkład 

glikogenu w lizosomach komórek. Niedobór ilości i/lub aktywności tego enzymu powoduje nadmierne 

gromadzenie się glikogenu w komórkach mięśniowych, co skutkuje ich uszkodzeniem. W wyniku 

progresji choroby dochodzi do osłabienia mięśni, co związane jest z pogorszeniem czynności 

oddechowych i motorycznych chorego. W konsekwencji choroba może prowadzić do unieruchomienia 

pacjenta na wózku inwalidzkim i przedwczesnego zgonu na skutek niewydolności oddechowej [1–3]. 

Wyróżnia się dwie postacie choroby Pompego: wczesną – ujawniającą się przed pierwszym rokiem 

życia i prowadzącą do zgonu w ciągu kilkunastu miesięcy w przypadku braku zastosowania leczenia, 

oraz późną, której pierwsze objawy manifestują się w dzieciństwie lub dorosłości, a stopień nasilenia 

niepełnosprawności oraz skrócenie przeżycia są zindywidualizowane [1–3]. 

Obecnie jedynym sposobem leczenia przyczynowego obydwu postaci choroby Pompego jest 

egzogenna suplementacja rekombinowanego enzymu, czyli enzymatyczna terapia zastępcza (ERT, 
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enzyme replacement therapy). Do niedawna jedynym zarejestrowanym w Europie preparatem ERT był 

produkt leczniczy Myozyme® (alglukozydaza alfa), finansowany w Polsce w ramach programu lekowego 

B.22 „Leczenie choroby Pompego” [4]. Pomimo, że terapia ta miała ogromny wpływ na naturalny 

przebieg choroby, wydłużając przeżycie u chorych z postacią wczesną, jak i poprawiając sprawność 

pacjentów z chorobą późną, nadal istnieją niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych. 

Jak wskazują długoletnie dane z badań obserwacyjnych, w tym np. rejestru osób z chorobą Pompego 

(Pompe Registry), początkowa poprawa parametrów czynności oddechowej i sprawności motorycznej 

po zastosowaniu ERT ulega wyhamowaniu w perspektywie wieloletniej [5].  

Przyczyną suboptymalnej odpowiedzi na leczenie w długoterminowym horyzoncie czasowym może być 

rozwój przeciwciał skierowanych przeciwko rekombinowanemu enzymowi (anty-glukozydaza), 

obniżających skuteczność leczenia. W szczególności dotyczy to podgrupy pacjentów z wczesną 

postacią z tzw. statusem CRIM- (cross-reactivity immunologic material), którzy nie syntetyzują 

fizjologicznie nawet śladowych ilości kwaśnej α-1,4-glukozydazy. W konsekwencji w tej grupie chorych 

przeciwciała hamujące działanie alglukozydazy alfa pojawiają się znacznie wcześniej niż u pacjentów 

z postacią późną, a ponadto występuje u nich podwyższone ryzyko ciężkich i zagrażających życiu 

reakcji związanych z wlewem [6]. Innym powodem progresji choroby pomimo leczenia jest brak 

możliwości rozkładu glikogenu przez alglukozydazę alfa w komórkach nerwowych. W literaturze 

sugeruje się, że nagromadzenie glikogenu w neuronach w długoterminowym horyzoncie czasowym 

może niwelować pozytywne efekty leczenia obserwowane w komórkach mięśniowych [7].  

Poprawa w tej grupie chorych może zostać osiągnięta poprzez włączenie do finansowania nowego 

rekombinowanego enzymu – awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®), który został zarejestrowany przez 

EMA w czerwcu 2022 [8]. Enzym ten w porównaniu do alglukozydazy alfa posiada 15 razy więcej 

mannozo-6-fosforanu na swojej powierzchni, za pośrednictwem którego możliwe jest wnikanie 

rekombinowanego enzymu do komórek. Jak wykazały przeprowadzone badania przedkliniczne, 

zarówno na modelach komórkowych, jak i zwierzęcych zwiększenie reszt fosforanowych związane jest 

z istotnie większym wnikaniem enzymu do zmienionych chorobowo komórek, a w konsekwencji nawet 

5-krotnie wydajniejszym usuwaniem glikogenu z komórek [9–11]. Dotychczas opublikowane badania 

kliniczne (COMET, mini-COMET) wskazują, że awalglukozydaza alfa jest opcją terapeutyczną o co 

najmniej porównywalnej skuteczności do alglukozydazy alfa, a w wybranych punktach końcowych 

obserwowano różnice na korzyść nowej wersji enzymu [12, 13]. Dodatkowo, dostępne dane z dłuższych 

obserwacji (NEO-EXT) potwierdzają utrzymywanie się korzystnego efektu terapeutycznego w wyniku 

leczenia awalglukozydazą alfa w wieloletnim oknie czasowym [14]. Światowi eksperci kliniczni 

prowadzący pacjentów z chorobą Pompego są zgodni, że opisywane różnice pomiędzy działaniem 

enzymów mają charakter istotny klinicznie i w długoterminowej horyzoncie czasowym będą związane 

z poprawą stanu pacjenta wskutek zastosowania awalglukozydazy alfa w porównaniu z alglukozydazą 

alfa [12]. Dodatkowo, czas przygotowania nowej wersji produktu do wlewu jest znacząco krótszy, co 

związane jest z korzyściami dla personelu i świadczeniodawców (możliwość przyjęcia i obsłużenia 

większej liczby pacjentów w tym samym czasie). Mając na uwadze powyższe, zasadnym jest objęcie 

refundacją awalglukozydazy alfa. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Choroba Pompego (ICD-10-CM: E74.02), zwana również glikogenozą typu II, jest ultra-rzadką 

i dziedziczoną autosomalnie recesywnie chorobą genetyczną, należącą do grona chorób 

spichrzeniowych glikogenu (ICD-10: E74.0). Przyczyną choroby jest niedobór lizosomalnej kwaśnej 

α-1,4-glukozydazy (kwaśnej maltazy) (GAA, acid alfa-glucosidase), tj. enzymu odpowiedzialnego za 

rozkład glikogenu w lizosomach komórek, spowodowany mutacją w zlokalizowanym na chromosomie 

17q25 genie dla tego enzymu (GAA). Konsekwencją niedoboru kwaśnej maltazy jest gromadzenie się 

(spichrzanie) glikogenu w komórkach tkanek i narządów, w szczególności serca, wątroby, mięśni oraz 

ośrodkowym układzie nerwowym, co prowadzi do ich postępującej niewydolności [1–3]. 

Wyróżnia się 2 postaci choroby Pompego, w zależności od czasu pojawienia się objawów: 

 postać o wczesnym początku (IOPD, infantile-onset Pompe disease), ujawniającą się w 1. roku 

życia chorego, 

 postać o późnym początku (LOPD, late-onset Pompe disease), która może ujawnić się w każdym 

wieku po okresie niemowlęcym [1–3]. 

2.2. Epidemiologia 

DANE ŚWIATOWE 

Uważa się, że postać o wczesnym początku odpowiada za nie więcej niż 20% wszystkich przypadków 

choroby Pompego. Przyjmowane w literaturze wskaźniki rozpowszechnienia w populacji ogólnej 

wynoszą: 

  1:40 000 (1–9 na 100 tys.) dla obydwu postaci klinicznych,  

 1:140 000 – dla postaci niemowlęcej, 

 1:60 000 – dla postaci późnej [3, 15].  

Wskaźniki te mogą być jednak niedoszacowane, ze względu na nieswoiste objawy utrudniające 

postawienie rozpoznania w przypadku postaci późnej. Jak wykazały prowadzone w niektórych krajach 

badania przesiewowe noworodków, częstość występowania schorzenia może być istotnie wyższa. 

Rozpowszechnienie choroby Pompego na podstawie danych rzeczywistych wynosiła 1:4 400 na 

Węgrzech, 1:8 684 w Austrii oraz 1:16 919 na Tajwanie [16].  

Przeprowadzona w 2021 r. analiza dotycząca wariantów genu GAA wykazała natomiast, że 

przewidywana częstość występowania choroby Pompego na świecie może wynosić 4,3 na 100 tys. 
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żywych urodzeń (1:23 tys.), z czego najwyższą częstość odnotowywano w krajach Azji Wschodniej, tj. 

8,25 na 100 tys. żywych urodzeń (1:12 tys.). W Europie przewidywaną częstość rozpowszechnia 

choroby Pompego oszacowano na 7,27 na 100 tys. żywych urodzeń (1:14 tys.). Powyższe dane nie 

dotyczą Finlandii, dla której rozpowszechnienie choroby Pompego jest znacznie niższe (Rysunek 1) 

[17]. 

DANE POLSKIE 

Choroba Pompego należy do grupy chorób rzadkich, brak jest jednak szczegółowych wskaźników 

epidemiologicznych dotyczących zapadalności, chorobowości i umieralności związanej z tą chorobą dla 

Polski. 

Ze względu na brak rejestru i oficjalnych danych epidemiologicznych, liczba potencjalnych osób 

z chorobą Pompego w Polsce nie jest do końca znana [18]. Jedyne dane nt. rozpowszechnienia choroby 

Pompego pochodzą z raportów dotyczących realizacji programu lekowego B.22 „Leczenie choroby 

Pompego”. Liczba pacjentów w programie w ciągu ostatnich 5 lat była stała i nie przekraczała 

50 chorych z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego (Wykres 1) [19]. U około 20 pacjentów 

chorobę zdiagnozowano we wczesnym dzieciństwie [20]. Szacuje się, że w Polsce może żyć nawet 400 

chorych na chorobę Pompego, z których około 350 jest niezdiagnozowanych [18]. 

Wykres 1.  
Liczba osób leczonych alglukozydazą alfa w ramach programu lekowego B.22 „Leczenie choroby Pompego” [19] 
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Rysunek 1.  
Przewidywana częstość występowania choroby Pompego w różnych rejonach świata na postawie analizy Park 2021 [17] 
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2.3. Etiopatogeneza 

ETIOLOGIA 

Przyczyną choroby Pompego jest obecność mutacji w obrębie genu kodującego lizosomalny enzym 

α-1,4-glukozydazę (GAA), znajdującego się na długim ramieniu chromosomu 17 (17q25). Do chwili 

obecnej w bazie Human Gene Mutation Database opisano 779 mutacji genu GAA, związanych 

z rozwojem choroby Pompego (stan na: 30.05.2022 r.). Mutacje dziedziczone są w sposób autosomalny 

recesywny, co oznacza, że do wystąpienia objawów choroby konieczne jest posiadanie dwóch 

zmutowanych alleli genu GAA, tj. pochodzących od matki i ojca, będących nosicielami mutacji (Rysunek 

2).  

Rysunek 2.  
Mechanizm dziedziczenia choroby Pompego 
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PATOGENEZA 

Obecność mutacji w genie GAA prowadzi do niedoboru aktywności kwaśnej α-1,4-glukozydazy, 

tj. enzymu należącego do hydrolaz lizosomalnych i uczestniczącego w rozkładzie glikogenu do glukozy 

w lizosomach komórek. W zależności od rodzaju mutacji genetycznej, enzym ten może nie być w ogóle 

syntetyzowany (aktywność enzymu <1%) lub jego ilość i/lub aktywność jest znacząco zmniejszona 

(aktywność enzymu 1–40%).  

Konsekwencją niedoboru kwaśnej α-1,4-glukozydazy jest postępująca akumulacja (spichrzanie) 

glikogenu w komórkach tkanek i narządów, co prowadzi do upośledzenia ich funkcji, a w dalszej 

kolejności do ich niewydolności. Najbardziej narażonymi na uszkodzenie są komórki, w których 

fizjologicznie gromadzony jest glikogen, tj. mięśni szkieletowych, mięśnia sercowego i wątroby [1–3, 

20]. 

Rysunek 3.  
Uproszczony patomechanizm choroby Pompego 
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OBRAZ KLINICZNY 

Objawy kliniczne i przebieg choroby uzależnione są od postaci choroby (Rysunek 4), co związane jest 

z różną szczątkową aktywnością kwaśnej α-1,4-glukozydazy [2, 16, 20]. 

Postać wczesna (klasyczna) 

Postać wczesna charakteryzuje się całkowitym lub prawie całkowitym niedoborem GAA (aktywność 

<1%) i ujawnia się w 1. roku życia (średnio w 4. mies.). Objawy obejmują przede wszystkim układ 

sercowo-naczyniowy, w tym kardiomegalię, kardiomiopatię przerostową oraz zaburzenia rytmu pracy 

serca. Przerost mięśnia sercowego związany jest ze zwężeniem odpływu krwi z lewej komory 

i naciskiem na płuca, co skutkuje niedodomą i zmniejszeniem objętości oddechowej. Uszkodzenie 

komórek mięśni szkieletowych i oddechowych wskutek nagromadzenia glikogenu powoduje osłabienie 

siły mięśniowej, uogólnioną wiotkość ze zniesieniem odruchów ścięgnistych, jak również niewydolność 

oddechową. Ponadto obserwowane są również trudności w karmieniu i opóźnienie wzrastania, 

a u znacznej części niemowląt – również powiększenie wątroby oraz niedosłuch. W przypadku braku 

zastosowania leczenia, choroba prowadzi do zgonu pod koniec 1. roku życia [16, 20]. 

Postać późna (nieklasyczna) 

Postać późna cechuje się częściowym niedoborem enzymu, a objawy pojawiają się po 1. roku życia. 

W niektórych przypadkach choroba może ujawnić się dopiero w późnej dorosłości. Mimo, że 

charakteryzuje się ona łagodniejszym przebiegiem w porównaniu z postacią wczesną, to i tak znacząco 

skraca oczekiwaną długość życia oraz obniża jego jakość [16, 20]. Fenotyp kliniczny postaci późnej 

można określić jako zróżnicowany, ze względu dużą zmienność objawów w przebiegu choroby [23]. 

Główne oznaki późnej postaci choroby Pompego związane są z uszkodzeniem mięśni szkieletowych. 

Manifestują się one przede wszystkim niedowładem i zanikiem mięśni proksymalnych (zwłaszcza 

kończyn dolnych) oraz zespołem obręczowo-kończynowym. Chorzy doświadczają trudności 

z chodzeniem, bieganiem, wchodzeniem po schodach, unoszeniem ramion do góry oraz zmianami 

pozycji z siedzącej lub leżącej. Ponadto obserwuje się również osłabienie mięśni tułowia 

i przykręgosłupowych, a także pogłębienie lordozy lędźwiowej i skoliozę [20]. Wraz z postępem choroby 

może dojść do całkowitej utraty zdolności do przemieszczania się [23]. 

Z objawami ze strony mięśni często współwystępuje nietolerancja wysiłku, męczliwość, zadyszka, 

duszności w pozycji leżącej (orthopnoe) i poranne bóle głowy, wynikające z nocnej hipowentylacji. 

Niewydolność mięśni oddechowych pojawia się zazwyczaj kilka lat od zaobserwowania objawów 

kończynowych [23]. Objawy ze strony układu sercowo-naczyniowego występują znacznie rzadziej niż 

w postaci wczesnej (częściej u dzieci i młodzieży) i są one łagodniejsze [16]. Najczęściej stwierdza się 

zaburzenia rytmu serca, w tym np. zespół chorej zatoki, bloki zatokowo-przedsionkowe, jak również 

tętniaki, poszerzenie aorty i angiopatię naczyń mózgowych. Ponadto, u pacjentów mogą również 

występować osteoporoza, i osteopenia, bolesne parestezje, zaburzenia funkcji seksualnych, 

nietrzymanie moczu, a ze strony układu pokarmowego – zaparcia, przewlekłe biegunki, nietrzymanie 

kału, zaburzenia połykania [23]. 
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Rysunek 4.  
Porównanie obrazu klinicznego postaci wczesnej i postaci późnej choroby Pompego [20] 
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W przeprowadzonym przez Winkel i wsp. przeglądzie literatury dla 225 przypadków z późną postacią 

choroby, w trakcie prowadzonej obserwacji zmarło 16% chorych, z medianą wieku w momencie zgonu 

24,5 lat (zakres: 0,9–66 lat). Najczęstszą przyczyną zgonu była niewydolność oddechowa, a 

konieczność wentylacji mechanicznej odnotowano u 28% spośród 225 chorych [26].  

Z kolei w prospektywnym, międzynarodowym badaniu obserwacyjnym Güngör 2011 na podstawie 

danych z lat 2002–2009, zgony odnotowano u 34 spośród 268 pacjentów włączonych do badania [27]. 

Wspomaganie mechaniczne wentylacji i/lub korzystanie z wózka inwalidzkiego miało miejsce u 53% 

chorych w momencie włączenia do badania. Mediana przeżycia pacjentów od momentu diagnozy 

wynosiła 27 lat (Wykres 3), a mediana wieku w momencie zgonu – 55 lat (zakres: 23–77 lat). Ponadto 

pięcioletnie przeżycie u pacjentów wymagających zarówno wentylacji mechanicznej, jak i korzystania 

z wózka inwalidzkiego było istotnie statystycznie krótsze niż pacjentów w mniej zaawansowanych 

stadiach choroby (74% vs 95%). Przeprowadzone w ramach badania porównanie z populacją ogólną, 

wykazało 2-krotnie wyższe ryzyko zgonu u pacjentów obarczonych chorobą Pompego [27]. Ryzyko 

zgonu u pacjentów niepodanych leczeniu było natomiast 5-krotnie wyższe [26]. 

Dodatkowo należy zwrócić uwagę na istotne upośledzenie możliwości wykonywania codziennych 

czynności w późnej postaci choroby Pompego. W badaniu przeprowadzonym przez Hagemansa i wsp. 

ponad 85% chorych nie było w stanie wykonywać podstawowych czynności ruchowych, takich jak 

wstawanie, podnoszenie się, czy wchodzenie po schodach albo wykonywanie tych czynności było 

znacząco utrudnione (Wykres 4) [28]. Średni wiek, w którym pacjenci raportowali pierwsze wystąpienie 

ww. problemów mieścił się w zakresie 30–40 lat. W ciągu kolejnej dekady życia, problemy motoryczne 

pacjentów ulegały nasileniu, zmuszając ich do korzystania z pomocy w chodzeniu, wózka inwalidzkiego 

oraz wentylacji mechanicznej (Wykres 5). Autorzy badania stwierdzili, że z każdym rokiem od diagnozy, 

u chorego niepoddanego leczeniu ryzyko unieruchomienia na wózku inwalidzkim wzrastało o 13%, 

natomiast konieczności wdrożenia wentylacji mechanicznej – o 8% [29].  

Wykres 3.  
Przeżycie całkowite w naturalnym przebiegu późnej postaci choroby Pompego [27] 
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2.6. Leczenie 

Leczenie choroby Pompego obejmuje leczenie objawowe, związane z łagodzeniem objawów choroby 

oraz przyczynowe, które ma na celu profilaktykę oraz przeciwdziałanie odkładaniu się glikogenu 

w komórkach. 

LECZENIE OBJAWOWE 

Leczenie objawowe obejmuje standardowe postępowanie terapeutyczne stosowane w celu łagodzenia 

objawów w określonych sytuacjach klinicznych, niezależnie od ich przyczyny. Obejmuje rehabilitację 

ruchową, leczenie niewydolności i zaburzeń serca oraz niewydolności oddechowej. W przypadku 

choroby Pompego, prowadzone leczenie objawowe powinno mieć charakter multidyscyplinarny, 

uwzględniający indywidualny stan kliniczny pacjenta. W szczególności zaangażowani w prowadzenie 

chorych powinni być specjaliści z zakresu pediatrii, fizjoterapii, neurologii, pulmonologii i intensywnej 

terapii [20]. 

Podstawą postępowania objawowego, zwłaszcza u pacjentów z postacią późną jest fizjoterapia, 

obejmująca rehabilitację ruchową, oddechową i pokarmową. Ze względu na słaby odruch kaszlowy oraz 

upośledzenie klirensu śluzowo-rzęskowego, pacjenci z chorobą Pompego poza rehabilitacją 

oddechową wymagają również profilaktyki przeciwinfekcyjnej, w tym cyklicznego przyjmowania 

szczepień ochronnych [20, 24]. Zalecane jest również zmniejszenie zawartości węglowodanów w diecie 

i przyjmowanie 25–30% dziennego zapotrzebowania kalorycznego z produktów białkowych [30].  

W zaawansowanych stadiach choroby, leczenie wspomagające obejmuje tlenoterapię i/lub wentylację 

mechaniczną [20, 24]. Najchętniej wybierana jest tzw. wentylacja nieinwazyjna, skutecznie korygująca 

hipowentylację pęcherzyków płucnych oraz hiperkapnię (podwyższone ciśnienie parcjalne dwutlenku 

węgla we krwi). Stosowanie nieinwazyjnej wentylacji w nocy poprawia wytrzymałość mięśni 

oddechowych, wspomagając rozszerzanie klatki piersiowej, a w konsekwencji zmniejszając ryzyko 

wystąpienia niedodmy i infekcji dróg oddechowych. W przypadku występowania dużych trudności 

z przyjmowaniem pokarmu, konieczne jest odżywianie przez zgłębnik lub gastrostomię [20, 24, 30].  

LECZENIE PRZYCZYNOWE 

W ramach leczenia przyczynowego stosowana jest enzymatyczna terapia zastępcza (ERT), której 

celem jest zapobieganie progresji choroby, a w miarę możliwości również odwracanie objawów 

chorobowych. Do chwili obecnej zarejestrowano dwa preparaty zawierające rekombinowaną kwaśną α-

1,4-glukozydazę: 

 alglukozydazę alfa (USA: Lumizyme® i Myozyme®; UE: Myozyme®), 

 awalglukozydazę alfa (USA: Nexviazyme®, UE: Nexviadyme®). 

Mechanizm działania ERT polega na wiązaniu się obecnego na powierzchni rekombinowanego enzymu 

mannozo-6-fosforanu (M6P) do swojego receptora na powierzchni komórek, dzięki czemu kompleks 
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enzym-receptor wnika do wnętrza komórek, po czym jest transportowany do lizosomów. W lizosomach 

kompleks ten ulega rozłączeniu, a rekombinowany enzym uzyskuje swoją aktywność, przyczyniając się 

do rozkładu nadmiaru zgromadzonego glikogenu do glukozy. W konsekwencji w komórkach – 

w szczególności mięśniowych – nie dochodzi do dalszego gromadzenia glikogenu, co pozwala im 

ustabilizować lub poprawić ich funkcjonowanie (Rysunek 5) [31, 32].  

Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że u dzieci z postacią wczesną, zastosowanie ERT wydłuża 

czas przeżycia oraz okres wolny od wentylacji mechanicznej, zmniejsza masę serca oraz poprawia 

rozwój ruchowy. Z kolei u pacjentów z postacią późną, ERT poprawia ogólną sprawność ruchową, jak 

również opóźnia rozwój niewydolności oddechowej. Poprawa jest zazwyczaj obserwowana w 1. roku 

leczenia, a uzyskany efekt utrzymuje się przez kilka kolejnych lat, spowalniając progresję choroby [20]. 

Aczkolwiek należy mieć na uwadze, że wielkość odpowiedzi terapeutycznej różni się u poszczególnych 

pacjentów [33]. 

W porównaniu z rekombinowanym enzymem starszej generacji (alglukozydaza alfa), nowa, 

udoskonalona wersja enzymu (awalglukozydaza alfa) posiada 15 razy więcej M6P na swojej 

powierzchni (tj. 15 mol M6P na 1 mol enzymu), co ułatwia wnikanie większej ilości enzymu do komórek 

i umożliwia lepsze pełnienie przez niego swojej biologicznej funkcji (Rysunek 6) [31]. 

Obecnie o rejestrację w Europie i USA ubiega się również kolejny rekombinowany enzym – 

cipaglukozydaza alfa, stosowany jest w skojarzeniu z miglustatem – iminocukrem o właściwościach 

farmakologicznych zbliżonych do tzw. białek opiekuńczych (chaperonów). Prowadzone są również 

prace badawcze nad terapiami genowymi, przy czym znajdują się one we wczesnej fazie badań 

klinicznych i żadna z nich nie została dotychczas zarejestrowana [2]. 
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Rysunek 5.  
Mechanizm działania enzymatycznej terapii zastępczej na przykładzie awalglukozydazy alfa (źródło grafik: [31, 32]) 
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Rysunek 6.  
Porównanie enzymatycznych właściwości awalglukozydazy alfa oraz alglukozydazy alfa (źródło grafik: [31]) 
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2.7. Ocena skuteczności leczenia 

Ze względu na ultra-rzadkie rozpowszechnienie i niespecyficzny przebieg, ocena skuteczności leczenia 

w chorobie Pompego stanowi duże wyzwanie, zarówno dla lekarzy prowadzących, jak i decydentów 

w ochronie zdrowia. Wśród istotnych klinicznie punktów końcowych w chorobie Pompego można 

wyróżnić występowanie przedwczesnych zgonów, rozwój niewydolności oddechowej wymagającej 

wentylacji mechanicznej, rozwój kardiomiopatii przerostowej serca czy też niepełnosprawność ruchową 

wymagającą poruszania się na wózku inwalidzkim.  

Niestety u większości chorych, a w szczególności u pacjentów z postacią późną, ocena ww. aspektów 

często nie jest możliwa, ze względu na fakt, iż powyższe zdarzenia stanowią odległe powikłania 

choroby, na których wystąpienie należałoby czekać kilka lub kilkanaście lat. W związku z powyższym 

w badaniach klinicznych dla nowych terapii przeznaczonych do leczenia przyczynowego choroby 

Pompego, ocena skuteczności oparta jest w większości na zastępczych punktach końcowych, 

obrazujących stan zdrowia pacjenta w zakresie: siły mięśniowej i sprawności motorycznej, czynności 

oddechowej oraz obecności nieprawidłowości kardiologicznych [24]. Ponadto, u pacjentów 

wykorzystywane są również ogólne kwestionariusze i skale do oceny jakości życia, jak i bardziej 

specyficzne dla oceny nasilenia choroby. Zwykle ocenie podlegają również parametry laboratoryjne, 

których podwyższone stężenie obserwowane jest w przebiegu choroby Pompego [24].  

SIŁA MIĘŚNI I SPRAWNOŚĆ MOTORYCZNA 

Podstawowym testem wykorzystywanym do oceny sprawności motorycznej jest test 6-minutowego 

marszu (6MWT, 6-minute walk test), polegający na ocenie odległości, jaką pacjent jest w stanie przejść 

w trakcie 6 minut. Test ten często bywa wybierany jako pierwszorzędowy punkt końcowy w badaniach 

dla pacjentów z postacią późną choroby Pompego, pomimo że w zależności od wyjściowego stanu 

klinicznego pacjenta różne poprawy wyniku mogą być uważane za klinicznie istotne [34]. Standardowo 

przyjmuje się, że poprawa wyniku o 54 m lub 5–11% względem wartości początkowej jest uznawana za 

istotną klinicznie [35].  

Zyskującym na popularności w ostatnich latach testem czynnościowym przeznaczonym dla pacjentów 

z chorobą Pompego jest GSCG (Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair) [36], umożliwiający ilościową 

i jakościową ocenę 4 czynności motorycznych: chodu, wspinania po schodach, występowania objawu 

Gowersa1 i wstawania z krzesła. Inne wykorzystywane w praktyce testy motoryczne to GMFM-88 (Gross 

Motor Function Measure-88) [37], QMFT (Quick Motor Function Test) [38] i Pompe-PEDI (Pediatric 

Evaluation of Disability Inventory) [39], dedykowany dzieciom (Tabela 2).  

 
1 Objaw chorobowy występujący w przypadku osłabienia mięśni kończyny dolnej i polegający na konieczności podparcia się dłońmi o podłoże, 
a następnie o własne kolana podczas podnoszenia się z pozycji leżącej. 
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Do oceny strukturalnej zwykle wykonywane są pomiary biernego zakresu ruchu i rozciągliwości mięśni 

(goniomteria), ocena postawy ciała, badania składu ciała z wykorzystaniem absorpcjometrii 

promieniowana X (DEXA, dual energy X-ray absoptiometry) [24]. Do oceny siły mięśniowej często 

wykorzystywane jest badanie z użyciem dynamometru ręcznego (HHD, hand-held dynamometry) [40]. 

U młodszych dzieci, u których przeprowadzenie powyższego testu jest niemożliwe, osłabienie mięśni 

może być oceniane na podstawie nasilenia opadania powiek (ptozy) [2].  

CZYNNOŚĆ ODDECHOWA 

Osłabienie mięśni przepony w przebiegu choroby Pompego związane jest ze zmniejszeniem 

pojemności życiowej płuc, stąd standardowo ocenianym w badaniach nad chorobą Pompego punktem 

końcowym jest natężona pojemność życiowa (FVC, forced vital capacity) w pozycji wyprostowanej oraz 

leżącej na wznak. W literaturze brak jest jednak jednoznacznej informacji, jaka poprawa przyjmowana 

jest za istotną kliniczne w przypadku choroby Pompego. Na podstawie danych dla innych schorzeń za 

istotną klinicznie uznaje się zmianę przewidywanego FVC – bezwzględną o >10–12 pp., a względną 

o >14–18% [35].  

Upośledzenie odruchu kaszlu wskutek osłabienia mięśni oddechowych może być oceniane na 

podstawie pomiaru maksymalnego ciśnienia wdechowego (MIP, maximal inspiratory pressure) oraz 

wydechowego (MEP, maximal expiratory pressure). Z kolei do oceny samej siły mięśni oddechowych 

wykorzystuje się pomiary objętości zapasowej wydechowej (ERV, expiratory reserve volume) 

i szczytowego przepływu kaszlu (PCF, peak cough flow). Pulsoksymetria jest natomiast zalecana do 

rutynowego stanu natlenowania krwi pacjentów [40]. 

OCENA KARDIOLOGICZNA 

Ocena kardiologiczna wykonywana jest przede wszystkim u pacjentów z postacią wczesną, u których 

glikogen gromadzony jest w komórkach mięśniowych serca i skutkuje przerostem (hipertrofią) serca 

oraz kardiomiopatią. W ocenie tej zazwyczaj wykorzystywanym parametrem jest masa lewej komory 

(LV mass, left ventriculuar mass) uzyskiwana poprzez pomiar komory w dwóch wymiarach, który 

następnie porównywany jest ze zdrowymi osobami na podstawie wskaźnika z-score, opisującego 

w jakim stopniu masa serca pacjenta przekracza średnią masę zdrowych osób. Ponadto 

w czynnościowej ocenie kardiologicznej wykorzystywany jest pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory 

serca (EF, ejection fraction), jak również badanie elektrokardiograficzne (EKG) [40]. 

JAKOŚĆ ŻYCIA I NASILENIE CHOROBY 

Jakość życia u pacjentów z chorobą Pompego może być oceniana na podstawie standardowych 

kwestionariuszy, takich jak SF-36 (36-Items Short-Form Health Survey) lub jego skróconych wersji (SF-

12, SF-6) lub też europejskiego EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions), a poprawa 

po zastosowaniu leczenia za pomocą PGIC (Patient Global Impression of Change) [41]. Należy jednak 

zauważyć, iż ogólne kwestionariusze dotyczące jakości życia nie uwzględniają wszystkich aspektów 
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i charakterystycznych objawów choroby Pompego. Stąd też w ciągu ostatniej dekady opracowano 

bardziej specyficzne kwestionariusze dla oceny nasilenia choroby z perspektywy pacjenta, jak np. R-

PACT (Rasch-built Pompe specific activity scale), PDSS (Pompe Disease Symptom Scale) oraz PDIS 

(Pompe Disease Impact Scale) (Tabela 2) [42, 43].  

BADANIA LABORATORYJNE 

Do monitorowania przebiegu choroby Pompego wykorzystuje się również szereg parametrów 

laboratoryjnych, takich jak kinaza kreatynowa (CK, creatine kinase), aminotransferazy alaninowa (AlAT, 

alanine aminotransferase) i asparaginowa (AspAT, aspartate aminotransferase) oraz dehydrogenaza 

mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase), których wartości powyżej normy referencyjnej są często 

obserwowane w przebiegu choroby Pompego, również u pacjentów przedobjawowych [44]. Sugeruje 

się, że za podwyższone stężenie ww. substancji może odpowiadać ich zwiększone uwalniane 

z uszkodzonych komórek mięśniowych [40]. 

W ostatnich latach w diagnostyce laboratoryjnej coraz większe znaczenie zyskuje stężenie 

tetrasacharydu glukozy (HEX4, tetrasaccharide hexose), który powstaje w wyniku degradacji glikogenu, 

a jego stężenie w moczu w warunkach fizjologicznych jest niewielkie, natomiast wzrasta w przebiegu 

chorób związanych z magazynowaniem lub obrotem glikogenu, takich jak choroba Pompego, 

glikogenozy innego typu, dystrofia mięśniowa Duchenne’a, urazy mięśni, zapalenie trzustki oraz 

nowotwory. Dotychczasowe badania wskazują, że parametr ten stanowi dobry biomarker obciążenia 

chorobą Pompego i stopnia akumulacji glikogenu w komórkach. Podwyższony poziom HEX4 koreluje 

z fenotypem choroby Pompego, wiekiem w momencie rozpoznania oraz ciężkością i stadium choroby 

[45]. Uważa się, że parametr ten może być użyteczny w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie 

enzymatyczną terapią zastępczą [46]. 

. 
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2.8. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

2.8.1. Aspekty społeczne 

Pomimo ultrarzadkiego rozpowszechnienia, chorobę Pompego należy uznać za schorzenie stanowiące 

istotny problem z perspektywy zdrowia publicznego, zarówno ze względu na wysoką śmiertelność dla 

postaci wczesnej, jak i wysoką niepełnosprawność u pacjentów z postacią późną. 

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego w 2017 r. przeglądu systematycznego dla obciążenia 

społecznego (humanistic burden) chorobą Pompego, progresja choroby, tj. pogorszenie sprawności 

ruchowej, wydolności oddechowej oraz czynności krążeniowo-oddechowych, bezpośrednio lub 

pośrednio, niekorzystnie wpływa na jakość życia pacjentów i ich opiekunów, jak również na odczuwane 

przez nich stany fizyczne (zmęczenie, ból) i emocje (Rysunek 7) [48]. 

Przykładowo Hagemans i wsp. wykazali, że jakość życia pacjentów z chorobą Pompego jest znamiennie 

obniżona (p < 0,001) w porównaniu z populacją ogólną w odniesieniu do m.in. funkcjonowania 

fizycznego i społecznego, ogólnego zdrowia oraz witalności. Największe różnice odnotowano 

w przypadku funkcjonowania fizycznego, gdzie średni wynik dla pacjentów z chorobą Pompego był 

blisko 3-krotnie niższy niż dla populacji ogólnej (29,3 vs 83,1 punktów). Ponadto 25% badanych 

odczuwało wzmożoną senność w ciągu dnia, a zaburzenia snu były obecne u ponad 40% chorych [49]. 

Uczucie zmęczenia raportowało 78% pacjentów, z czego aż 67% wskazywało na zmęczenie o ciężkim 

nasileniu [50]. W innej analizie przeprowadzonej przez Karabula i wsp., pacjenci z chorobą Pompego 

istotnie częściej niż populacja ogólna uskarżali się na dolegliwości jelitowe (~55% vs ~20%) oraz 

nietrzymanie moczu (33% vs 7%) [51]. W porównaniu z populacją ogólną, pacjentom z chorobą 

Pompego również znacznie częściej w życiu codziennym towarzyszył ból (45% vs 27%) [52].  

Postępujące pogorszenie sprawności i wydolności organizmu, uczucie zmęczenia i bólu przekładają się 

u pacjentów na pogorszenie możliwości wykonywania codziennych czynności i zadań. Jak wykazała 

przeprowadzona przez Hagemansa i wsp. analiza, pacjenci z chorobą Pompego cechują się istotnym 

pogorszeniem możliwości wykonywania codziennych czynności w porównaniu z osobami zdrowymi (26 

vs 36 punktów w skali RHS2), a największe spadki obserwowano w zakresie czynności domowych 

wewnątrz i na zewnątrz domu oraz pracy/nauki [53]. Konsekwencją braku możliwości wykonywania 

codziennych czynności jest zwiększenie obciążenia opiekunów pacjentów z chorobą Pompego. Jak 

wskazują dane z badania Kantersa i wsp., opiekunowie spędzają na nieformalnej opiece nad pacjentem 

średnio 17,7 h w tyg., w tym 12,8 h nad pacjentami dorosłymi i 31,0 h nad dziećmi. W przypadku 

pacjentów dorosłych otrzymywana pomoc dotyczy głównie zajęć domowych (sprzątanie, gotowanie, 

zakupy) – 48% czasu, w mniejszym stopniu natomiast pomocy osobistej (mycie, ubieranie, pomoc 

 
2 Rotterdam Handicap Scale 
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w jedzeniu i toalecie ) – 18% czasu. Dla pacjentów pediatrycznych największy udział w udzielanej 

pomocy ma opieka osobista – 32% czasu oraz aktywności społeczne (towarzyszenie, rozmowa) – 36% 

[54].  

Pomimo dostępności i stosowania ERT z wykorzystaniem alglukozydazy alfa, która była przełomem w 

leczeniu choroby Pompego, wydłużając przeżycie przypadków z postacią wczesną, jak i poprawiając 

sprawność pacjentów z chorobą późną, nadal istnieją pewne niezaspokojone potrzeby terapeutyczne 

w tej grupie chorych (Rozdz. 1.2).  

Rysunek 7.  
Sieć zależności pomiędzy objawami choroby Pompego a niekorzystnym wpływem na aspekty związane z jakością życia 
chorych [48] 

 

 

2.8.2. Aspekty ekonomiczne 

DANE ŚWIATOWE 

Przeprowadzony w 2019 r. przegląd systematyczny wykazał, że głównym kosztem związanym z 

chorobą Pompego są obecnie koszty  związane są z podawaniem enzymatycznej terapii zastępczej 

(ERT) [55]. Pompego  

Postać wczesna 

Raportowane w badaniach średnie roczne koszty związane z podaniem ERT u pacjentów z postacią 

wczesną różniły się w poszczególnych krajach i wynosiły od 37 tys. USD do blisko 208 tys. USD, co 

częściowo związane jest z różnicami w metodyce szacowania kosztów, w tym uwzględnianiem kosztów 
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OGÓLNE ZASADY POSTĘPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO 

Ogólne zasady postępowania terapeutycznego w chorobie Pompego są zasadniczo spójne we 

wszystkich odnalezionych wytycznych [6, 30, 44, 46, 59, 60]. Obejmuje ono szczegółowe monitorowanie 

stanu klinicznego pacjentów i leczenie objawowe. W postępowaniu terapeutycznym w szczególności 

należy wyróżnić rehabilitację i fizjoterapię ruchową, oddechową i związaną z przyjmowaniem pokarmu. 

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendują jak najszybsze wdrożenie programu ćwiczeń ruchowych, 

dostosowanych do indywidualnych możliwości chorego i zgodnych z wytycznymi dla fizjoterapii innych 

chorób nerwowo-mięśniowych. W zależności od zaawansowania stanu klinicznego zalecane jest 

również stosowanie sprzętów ułatwiających poruszanie się oraz profilaktykę przykurczy i upadków 

(ortezy, wózki inwalidzkie, laski itp.) [6, 30, 44, 46, 59, 60].  

W przypadku stwierdzenia pogorszenia czynności oddechowych pacjentów, rekomendowane jest 

wdrożenie technik wspomagania kaszlu oraz nieinwazyjnej wentylacji, a w zaawansowanych 

przypadkach – wentylacji inwazyjnej. Istotne znaczenie ma również profilaktyka zakażeń oddechowych, 

w tym konieczność przyjmowania rekomendowanych szczepień ochronnych. Okresowej ocenie 

powinny podlegać również gęstość kości, ubytki mineralne i witaminowe oraz możliwość przełykania 

pokarmu. Szczegółowe zalecenia dotyczące ogólnego postępowania z wytycznych zebrano w tabeli 

poniżej (Tabela 6) [6, 30, 44, 46, 59, 60].  

ENZYMATYCZNA TERAPIA ZASTĘPCZA 

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendują stosowanie ERT jako terapii ukierunkowanej na 

przyczynę choroby Pompego [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60]. W zależności od stanu klinicznego pacjenta, 

celem terapeutycznym ERT może być: 

 opóźnienie, stabilizacja lub odwrócenie progresji choroby,  

 zmniejszenie obciążenia chorobami współistniejącymi i wydłużenie przeżycia,  

 poprawa mobilności, zachowanie funkcji motorycznych, opóźnienie konieczności wdrożenia 

pomocy w chodzeniu, 

 poprawa lub stabilizacja czynności oddechowych, w tym konieczności wdrożenia wspomagania 

oddychania,  

 poprawa lub zachowanie niezależności pacjenta lub jego jakości życia [30, 60]. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, do ERT bezwzględnie powinni być kwalifikowani pacjenci 

z rozpoznaniem choroby Pompego o wczesnej postaci oraz objawowi pacjenci z postacią późną 

[6, 30, 33, 44, 46, 59, 60]. W przypadku pacjentów bezobjawowych, wdrożenie terapii należy opóźnić 

aż do momentu wystąpienia objawów lub oznak progresji choroby, związanych z osłabieniem siły 

mięśniowej lub pogorszeniem czynności oddechowych. Z kolei u pacjentów zdiagnozowanych 

w zaawansowanym stadium choroby (tj. wymagających intensywnej wentylacji i/lub niezdolni do 

samodzielnego poruszania się), zaleca się próbne wdrożenie terapii na okres 1–2 lat, z następczą oceną 

efektywności postępowania. W przypadku stabilizacji lub poprawy stanu klinicznego, zaleca się 

kontynuację ERT w tej grupie chorych [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60].  
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W odniesieniu do pacjentów z postacią wczesną choroby, istotnym elementem przed rozpoczęciem 

terapii jest ocena tzw. statusu CRIM (cross-reactivity immunologic material), będącego czynnikiem 

prognostycznym dla przebiegu choroby i predykcyjnym dla odpowiedzi na ERT. Pacjenci z negatywnym  

statusem (CRIM-) nie syntetyzują fizjologicznie nawet minimalnych ilości kwaśnej α-1,4-glukozydazy, 

co skutkuje wcześniejszą i bardziej nasiloną produkcją przeciwciał neutralizujących rekombinowaną 

glukozydazę, zmniejszając tym samym skuteczność terapii i zwiększając ryzyko wystąpienia ciężkich 

i zagrażających życiu reakcji nadwrażliwości i powikłań związanych z wlewem [6, 46]. W związku 

z powyższym u pacjentów CRIM- rekomendowane jest stosowanie odpowiedniej profilaktyki 

immunomodulacyjnej, np. z wykorzystaniem rytuksymabu, metotreksatu, rapamycyny, mykofenolanu 

i dożylnych immunoglobulin [6].  

W zależności od wytycznych, pierwsza ocena skuteczności leczenia u wszystkich pacjentów powinna 

odbyć się po roku lub po dwóch latach terapii. Leczenie powinno być kontynuowane pod warunkiem 

wykazania poprawy lub stabilizacji procesu chorobowego wskutek zastosowania ERT [6, 30, 33, 44, 46, 

59, 60]. Terapię należy zakończyć w przypadku wystąpienia ciężkich i niepoddających się leczeniu 

działań niepożądanych związanych z wlewem, wysokiego i utrzymującego się miana przeciwciał, braku 

skuteczności leczenia oraz nieprzestrzegania przez pacjenta harmonogramu leczenia oraz wizyt 

monitorujących [6, 33]. 

Zgodnie z wytycznymi, zalecana dawka ERT wynosi 20 mg/kg masy ciała co 2 tygodnie [6, 30, 33, 44, 

46, 59, 60]. Niektóre nowsze wytyczne wskazują jednak na większe korzyści z podawania wyższych 

i częstszych dawek, w szczególności u chorych z postacią wczesną [6].  

Ze względu na publikację wszystkich wytycznych przed rejestracją awalglukozydazy, żadne wytyczne 

nie porównywały skuteczności awalglukozydazy i alglukozydazy, jak również nie wskazywały opcji 

preferowanej [6, 30, 33, 44, 46, 59, 60]. 

Należy dodać, że w sierpniu 2022 roku agencja NICE wydała pozytywną rekomendację w sprawie 

finansowania awalglukozydazy u pacjentów w chorobie Pompego (dzieci, młodzież, dorośli) [61].  
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LECZENIE CHOROBY POMPEGO (ICD-10 E 74.0) 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY 
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU  

W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W 

RAMACH PROGRAMU 

Kwalifikacji świadczeniobiorców do terapii 

dokonuje Zespół Koordynacyjny ds. Chorób 

Ultrarzadkich powoływany przez Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia. 

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja 

skuteczności leczenia odbywa się, co 6 miesięcy, 

w oparciu o ocenę stanu klinicznego pacjenta oraz 

ocenę efektywności zastosowanej terapii. 

 

1. Do leczenia alglukozydazą alfa lub 
awalglukozydazą alfa kwalifikowani są 
pacjenci, którzy spełniają poniższe kryteria 
kwalifikacji: 

1) Klasyczna postać (wczesna, typ 

niemowlęcy) lub nieklasyczna postać 

(póżna, late-onset) choroby Pompego,  

2) Pewna diagnoza choroby Pompego na 

podstawie udokumentowanego deficytu 

aktywności alfa-glukozydazy w 

leukocytach krwi obwodowej lub 

fibroblastach skóry, potwierdzona badaniem 

molekularnym. 

3) Do programu włączane są, po 

zweryfikowaniu ogólnego stanu zdrowia 

pacjenta umożliwiającego leczenie w 

programie, bez konieczności ponownej 

kwalifikacji, pacjentki wyłączone z 

1. Dawkowanie 

 

Dawkowanie leków w programie i 

modyfikowanie leczenia powinno być zgodne z 

Charakterystyką Produktu Leczniczego. 

1. Badania przy kwalifikacji 

1.1. Postać klasyczna choroby 

1) wykazanie braku lub głębokiego niedoboru aktywności alfa-

glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach skóry, 

potwierdzone badaniem molekularnym; 

2) ocena miana CRIM (cross-reactive immunological material) – 

wynik badania nie jest konieczny do rozpoczęcia leczenia, ale 

jest uzupełniany w karcie pacjenta oraz w rejestrze SMPT 

niezwłocznie po jego uzyskaniu; 

3) morfologia krwi z rozmazem; 

4) układ krzepnięcia (INR, APTT); 

5) aktywność enzymów wątrobowych: AlAT, AspAT; 

6) aktywność CK, CK-MB; 

7) gazometria; 

8) USG jamy brzusznej z oceaną wątroby; 

9) pomiary antropometryczne; 

10) ciśnienie tętnicze krwi; 

11) EKG; 

12) USG serca; 

13) RTG klatki piersiowej; 

14) konsultacja pulmonologiczna; 

15) konsultacja neurologiczna; 
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programu w związku z ciążą albo laktacją, 

które w momencie wyłączenia spełniały 

pozostałe kryteria przedłużenia leczenia. 

 

2. Zamiana enzymatycznej terapii zastępczej 

Dopuszcza się zamianę enzymatycznej terapii 

zstępczej w przypadku: 

a) wystąpienia objawów niepożądanych, 

albo 

b) jeżeli w opinii lekarza prowadzącego 

terapię po ocenie parametrów 

oddechowych, mięśniowych lub 

dotyczących jakości życia zamiana taka 

może przynieść korzyść terapeutyczną 

dla pacjenta. 

3. Określenie czasu leczenia w programie 

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez Zespół 

Koordynacyjny ds. Chorób Ultrarzadkich lub 

lekarza prowadzącego decyzji o wyłączeniu 

świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 

kryteriami wyłączenia. 

 

4. Kryteria wyłączenia 

1) ciąża lub laktacja; 

2) obecność poważnych wrodzonych anomalii 

lub chorób współistniejących, które w 

ocenie lekarza kwalifikującego do leczenia 

lub Zespołu Koordynacyjnego ds. Chorób 

Ultrarzadkich, mogą uniemożliwić poprawę 

stanu zdrowia świadczeniobiorcy; 

16) konsultacja kardiologiczna. 

 

1.2. Postać nieklasyczna choroby 

1) wykazanie braku lub głębokiego niedoboru aktywności alfa-

glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach skóry, 

potwierdzone badaniem molekularnym; 

2) morfologia krwi z rozmazem; 

3) układ krzepnięcia (INR, APTT); 

4) aktywność enzymów wątrobowych: AlAT, AspAT, 

GGTP; 

5) stężenie CK, CK-MB; 

6) gazometria; 

7) USG jamy brzusznej; 

8) RTG kręgosłupa (odcinek piersiowy i lędźwiowy); 

9)  pomiary antropometryczne; 

10)  ciśnienie tętnicze krwi; 

11)  EKG; 

12)  USG serca; 

13)  RTG klatki piersiowej; 

14)  konsultacja pulmonologiczna (z oceną wydolności 

oddechowej); 

15)  badanie spirometryczne w pozycji siedzącej i stojącej (jeśli 

stan kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie badania); 

16)  konsultacja laryngologiczna;  

17)  badanie audiometryczne; 

18)  badanie okulistyczne; 

19)  konsultacja ortopedyczna (z oceną statyki kręgosłupa); 

20)  konsultacja neurologiczna (z oceną siły mięśniowej np. za 

pomocą dynamometru); 
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3) Znaczna progresja choroby pojawiająca się 

pomimo leczenia, szczególnie wymagająca 

użycia respiratora zastępującego oddech 

pacjenta przez 24h/dobę przy braku 

stabilizacji lub poprawy w okresie 3 

miesięcy. 

 

 

21)  konsultacja kardiologiczna; 

22)  konsultacja psychologiczna; 

23)  test 3/6 minutowego marszu (jeśli stan kliniczny pacjenta 

pozwala na wykonanie badania); 

24)  ocena sprawności ruchowej za pomocą wskaźnika Barthel.  

 

2. Monitorowanie leczenia 

2.1. Co 180 dni (okresowej oceny skuteczności terapii dokonuje 

lekarz niezaangażowany w leczenie świadczeniobiorców z 

chorobą Pompego. Przedłużenie leczenia następuje, co 6 

miesięcy, decyzją Zespołu Koordynacyjnego ds. Chorób 

Ultrarzadkich, na podstawie nadesłanej karty monitorowania 

terapii); 

2.1.1. Postać klasyczna choroby 

1) morfologia krwi z rozmazem; 

2) aktywność enzymów wątrobowych: AlAT, AspAT; 

3) stężenie CK, CK-MB; 

4) gazometria; 

5) układ krzepnięcia (INR, APTT); 

6) ocena masy i długości ciała; 

7) ciśnienie tętnicze krwi; 

8) EKG; 

9) USG serca; 

10) USG jamy brzusznej; 

11) RTG klatki piersiowej; 

12) konsultacja neurologiczna; 

13) konsultacja kardiologiczna; 

14) konsultacja pulmonologiczna. 
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2.1.2. Postać nieklasyczna choroby 

1) morfologia krwi z rozmazem; 

2) aktywność enzymów wątrobowych: AlAT, AspAT; 

3) stężenie CK, CK-MB; 

4) saturacja krwi; 

5) gazometria; 

6) badanie spirometryczne (jeśli stan kliniczny pacjenta pozwala 

na wykonanie badania); 

7) pomiary antropometryczne; 

8) ciśnienie tętnicze krwi; 

9) EKG; 

10) USG serca 

11) test 3/6 minutowego marszu (jeśli stan kliniczny pacjenta 

pozwala na wykonanie badania); 

12) konsultacja neurologiczna (z oceną siły mięśniowej np. za 

pomocą dynamometru); 

13) konsultacja kardiologiczna. 

 

2.2. Co 365 dni 

2.2.1. Postać klasyczna choroby 

1) badanie miana przeciwciał przeciwko alglukozydazie alfa lub 

awalglukozydazie alfa w zależności od stosowanego leczenia 

(badanie nieobligatoryjne – zalecane przez Zespół 

Koordynacyjny). 

2.2.2. Postać nieklasyczna choroby 

1) badanie miana przeciwciał przeciwko alglukozydazie alfa lub 

awalglukozydazie alfa w zależności od stosowanego leczenia 
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(badanie nieobligatoryjne – zalecane przez Zespół 

Koordynacyjny); 

2) konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie RTG odcinka 

piersiowego lub lędźwiowego kręgosłupa); 

3) ocena sprawności ruchowej za pomocą wskaźnika Barthel; 

4) konsultacja pulmonologiczna; 

5) RTG klatki piersiowej; 

6) konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia). 

 

3. Monitorowanie programu 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych 

dotyczących monitorowania leczenia i każdorazowe ich 

przedstawianie na żądanie kontrolerów Narodowego 

Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w w elektronicznym systemie 

monitorowania programów lekowych (SMPT) dostępnym za 

pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez OW NFZ, 

z częstotliwością zgodną z opisem programu oraz na 

zakończenie leczenia; 

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych 

do NFZ: informacje przekazuje się do NFZ w formie 

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z 

wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz 

Zdrowia. 
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5. Aktualna praktyka kliniczna 

Obecnie w ramach programu lekowego B.22 „Leczenie choroby Pompego” refundowana jest jedna 

substancja – alglukozydaza alfa (Myozyme®). Obowiązujące kryteria kwalifikacji i wyłączenia do/z 

programu, dawkowanie substancji czynnej oraz badania wykonywane w ramach programu 

przedstawiono poniżej (Tabela 10).  

Ostatniego przedłużenia decyzji refundacyjnej leku Myozyme® dokonano w dniu 1 marca 2021 r. (na 

3 lata). 

W 2021 r. leczeniu podlegało 49 pacjentów z chorobą Pompego w programie B.22 (Rozdz. 2.2, Wykres 

1). 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Pacjenci z rozpoznaną chorobą Pompego (postać wczesna i późna), spełniający kryteria 

proponowanego programu lekowego. 

Populację docelową będą stanowili pacjenci ze wskazaniem rejestracyjnym do leczenia 

awalglukozydazą alfa (Nexviadyme®), tj. pacjenci z rozpoznaniem choroby Pompego, bez względu na 

postać choroby, wiek oraz uprzednie leczenie enzymatyczną terapią zastępczą i spełniający kryteria 

włączenia do wnioskowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3). Pomimo, że obecnie refundowana 

terapia enzymozastępcza miała ogromny wpływ na naturalny przebieg choroby, wydłużając przeżycie 

chorych z postacią wczesną, jak i poprawiając sprawność pacjentów z chorobą późną, nadal istnieją 

niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych. Awalglukozydaza alfa w długoterminowej 

perspektywie cechuje się bardzo dobrą skutecznością w zakresie rozkładu glikogenu, niską 

immunogennością, a czas jej przygotowania do podania pacjentowi jest krótszy niż czas przygotowania 

alglukozydazy alfa (Rozdz. 1.2). 

6.2. Interwencja 

 Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

6.3. Komparator 

 Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny 

być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą (aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób 

postępowania, który prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię [64, 65]. Obecnie 

w ramach leczenia przyczynowego w Polsce u pacjentów z chorobą Pompego, w całej populacji będącej 

przedmiotem złożonego wniosku refundacyjnego, stosowana jest ERT z wykorzystaniem alglukozydazy 

alfa (Myozme®) w ramach programu lekowego B.22 „Leczenie choroby Pompego”. Do chwili obecnej 

brak jest innych, refundowanych metod leczenia przyczynowego choroby Pompego (inne terapie 

enzymozastępcze, terapie genowe). Wobec powyższego za jedyny odpowiedni komparator w ramach 

niniejszego raportu oceny technologii medycznej, należy uznać alglukozydazę alfa. 
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7. Charakterystyka interwencji i komparatora 

7.1. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) 

Grupa farmakoterapeutyczna: <jeszcze nie przydzielono>, kod ATC: <jeszcze nie przydzielono> 

Mechanizm działania: Awalglukozydaza alfa stanowi egzogenne źródło kwaśnej alfa-glukozydazy. 

Jest ona zmodyfikowaną cząsteczką alglukozydazy alfa, w której około 7 cząsteczek heksamannozy 

zawiera 2 końcowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P), sprzężonych z utlenionymi resztami kwasu 

sjalowego na alglukozydazie alfa. Dzięki tym modyfikacjom awalglukozydaza alfa cechuje się 15-krotnie 

większą zawartością reszt mannozo-6-fosforanu (M6P) niż alglukozydaza alfa. Reszty mannozo-6-

fosforanu na powierzchni awalglukozydazy alfa pośredniczą w łączeniu z receptorami dla mannozo-6-

fosforanu na powierzchni komórki z wysokim powinowactwem. Po związaniu, kompleks internalizowany 

jest do wnętrza komórki i transportowany do lizosomów, gdzie ulega proteolitycznemu rozkładowi, który 

skutkuje zwiększeniem aktywności enzymu. Następnie awalglukozydaza alfa bierze udział 

w enzymatycznym rozkładzie glikogenu [66]. 

Wskazania do stosowania: Awalglukozydaza alfa jest wskazana w długotrwałej enzymatycznej terapii 

zastępczej u pacjentów z chorobą Pompego (niedobór kwaśnej α-glukozydazy) [66]. 

Przeciwwskazania: Zagrażająca życiu nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek 

substancje pomocniczą, po ponownej nieudanej próbie podania produktu [66]. 

Dawkowanie: Zalecana dawka awalglukozydazy wynosi 20 mg/kg masy ciała co 2 tygodnie. 

U pacjentów z postacią wczesną choroby Pompego, u których nie występuje poprawa w zakresie 

czynności serca, układu oddechowego i/lub funkcji motorycznych podczas przyjmowania dawki 

20 mg/kg, można rozważyć zwiększenie dawki do 40 mg/kg masy ciała co 2 tygodnie, pod warunkiem 

braku zagrożenia bezpieczeństwa (ciężka nadwrażliwość, reakcje anafilaktyczne, ryzyko przeciążenia 

płynami). W przypadku braku tolerancji zwiększonej dawki, należy rozważyć jej zmniejszenie do 

20 mg/kg co 2 tygodnie [66]. 

Lek podawany jest w wlewie dożylnym. Zaleca się rozpoczęcie infuzji z szybkością początkową 1 mg/kg 

masy ciała na godzinę i stopniowe jej zwiększanie w przypadku braku oznak wystąpienia reakcji 

związanych z infuzją. W przypadku dawki 20 mg/kg oraz pierwszej dawki 40 mg/kg, szybkość infuzji 

należy zwiększać co 30 minut (Tabela 12). Pod koniec każdego etapu, przed zwiększeniem szybkości 

infuzji, należy wykonać pomiary parametrów życiowych [66]. 

W przypadku wystąpienia anafilaksji, ciężkiej nadwrażliwości lub ciężkich reakcji związanych z wlewem 

należy natychmiast przerwać podawanie awalglukozydazy alfa; w przypadku reakcji łagodnych można 

zmniejszyć szybkość wlewu lub tymczasowo go przerwać i/lub wdrożyć odpowiednie leczenie [66]. 
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