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NTRODUZIONE

La malattia di Pompe e una patologia metabolica, multi-sistemica,
autosomica recessiva dovuta alla ridotta o assente funzionalita
della proteina a-glucosidasi acida (GAA), che porta ad un
accumulo di glicogeno nel tessuto muscolare scheletrico e in
diversi organi. Tra le principali manifestazioni cliniche della forma
tardiva (Late Onset Pompe Disease = LOPD), il 70% dei pazienti
sviluppa una progressiva insufficienza respiratoria (IR) con
riduzione della capacita vitale e con rischio di necessita di
ventilazione meccanica. Le evidenze scientifiche suggeriscono
I'importanza di una diagnosi precoce al fine di ottimizzare la
gestione clinico-terapeutica.

METODI

Studio osservazionale condotto in 19 unita operative pneumologiche e :
italiane (Fig. 1) per I'arruolamento di pazienti adulti con IR e/o
dispnea non altrimenti spiegabili, secondo |'algoritmo diagnostico per

sospetta LOPD, Fig. 2a e 2b.

(Dip. NeuroFarba, Universita di Firenze).

Fig. 2a - LOPD: algoritmo diagnostico [1]

OBIETTIVI

 Stimare la prevalenza del sospetto di LOPD in pazienti con
insufficienza respiratoria e/o dispnea non altrimenti spiegabili.

e Ottimizzare il processo diagnostico da parte degli pneumologi, ,,
favorendo la diagnosi precoce della patologia.
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RISULTATI

Lo studio, avviato a fine Febbraio 2015, avra conclusione il
31 Dicembre 2017.

Alla data della presente analisi, lo studio registra 101 pazienti
arruolati, le cui caratteristiche sono di seguito descritte.
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A ogni paziente arruolato viene raccolta una goccia di sangue intero e
su Dried Blood Spot (DBS) per la misurazione dell’attivita enzimatica G <2 A o
del gene della GAA da parte di un Laboratorio Centralizzato delegato
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Fig. 2b - Diagramma di flusso per la conferma della diagnosi di sospetta
malattia neuromuscolare sulla base dei vari pattern di esordio
di deficit respiratorio [2]

1. Restrictive ventilation (reduced FEV1, FVC, VC, and unaltered FEV1/VC)

2, Nocturnal hypoventilation (Sp02 < 90% for at least 5 consecutive minutes, Nadir < 85%, or
30% of the night

3. CRF (hypoxemia: PaO2 = 106,603 mmHg - 0,2447 x age (years) £ 7,31 (SEE) or Pa0O2 standard
= 1,66 x PaCO2 + PaO2 - 66,4 (when PaCO2 < 40 mmHg). Hypoxemic and hypercapnic: PaCO2 is
2 DS above 40 mmHg, that is > 45 mmHg

4, Altered respiratory muscles (MIP < 60% and MEP < 80% prd)

5. XR thoracic/CT thoracic/Pathologic ECHO=diaphragm (diaphragm elevation, right/left alteration
in the costal spaces or in the dynamic measure of diaphragm)
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Caratteristiche dei pazienti arruolati (n. 101) Fig. 5 - Scala Walton & Gardner-Medwin (WGM)
Genere (N, %) M: 55 (54%), F: 46 (46%) 30%
Eta, anni (mediatsd) 61+16a. s 25%
Familiarita per MN (N, %) | 4 (4%)
20% 19%
FEV1 % pred (N, %) normale: 34 (34%); ridotto: 49 (48%); 18% = missing data 7% = non noto
15%
FEV1/VC% (N,%) normale: 54 (53%); ridotto: 26 (26%); 21% = missing data 12%
10%
MIP (N, %) normale: 6 (6%); ridotto: 63 (62%); 32% = missing data 10% 8%
MEP (N, %) normale: 15 (15%); ridotto: 54 (53%); 31% = missing data 5% 4% 39
Non rilevato: 10 (10%); <90% per il 30% della notte: 20 (20%); <90% per almeno 5’ consecutivi: 20 (20%); <85% al nadir: 8 (8%); 0%
Sp02 (N, % ’ ’ ’ ’
PO2 (N, %) 42% = missing data 0% - -
5 0 I I I " V VI VIl
Pa02 (N,%) normale: 29 (29%); ipossiemia: 51 (50%); insufficienza respiratoria: 8 (8%); 13% = missing data
PaCO2 (N, %) normale: 39 (39%); ipocapnia: 9 (9%); ipercapnia: 40 (40%); 12% = missing data - Grado 0 - Funzioni normali - glazg?sil\:c;rf ?nga'\l:oc\ifir;; gm::mpicamento) - E;?;":, Ir)éstla:?g 22"351'3 senza '.:.[ﬁco
] i ialgi Grado V - Non si alza in piedi se sedut Grado X- C issi
PH (N,%) compensato: 71 (70%); alcalosi: 7 (7%); acidosi: 10 (10%); 13% = missing data - f{fﬂfal .,E.‘?i';‘r?;"“"’"e normale, mialgle, - sJFp:vimenc;g R - mrjsczlaturgr?éjsg?;::?:%?e
tetraplegia
i i Grado I - Difficolt3 ' dei : .
Bicarbonati (N,%) normale: 41 (40%); ridotto: 4 (4%); aumentato: 39 (39%); 17% = missing data ied, difetto di postura o marcia Bl Gredo Vi~ Nonsi alza da una sedia
do 11 - ia, marci . sal Grado VIII - Deambulazione i ibil
CK (N,%) < 195: 58 (57%); >195: 42 (42%); 1% = missing data lo seale comemnimang o steppante, sale e sostogno o

Fig. 3 - Accesso del paziente

Ambulatoriale (ordinario/urgenza)
Pronto Soccorso (senza ricovero)
Pronto Soccorso (con ricovero)

Ventilazione Meccanica Non Invasiva

_ 53%

N 5%
A 49

— 42%

Fig. 4 - Causa precipitante
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Fig. 7 - Patologie concomitanti
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ESITO DELLA REFERTAZIONE PER IL SOSPETTO DI MALATTIE DI POMPE:

Su 101 campioni ematici raccolti, ne sono stati analizzati 97 presso il Laboratorio Centralizzato (4 in fase di refertazione o di inserimento da parte del Centro).

E stata valutata I'attivita enzimatica dell’a-glucosidasi su DBS in tandem mass spectrometry:
* 92 pazienti sono risultati negativi [>1.86 micromol/L/h]
* 4 pazienti sono risultati DUBBI [rispettivamente: 1.86, 1.6, 0,6 e 0.8 micromol/L/h]
* 1 paziente é risultato POSITIVO [0.48 micromol/L/h alla prima rilevazione; 0.36 micromol/L/h alla seconda rilevazione]
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C CONCLUSIONI

| dati preliminari dello Studio PneumolLoped suggeriscono che lo specialista pneumologo gioca un ruolo

rilevante nella gestione degli episodi di insufficienza respiratoria acuta tipici delle malattie

neuromuscolari e nell’assistenza di persone affette da patologie rare di origine genetica, nonché nel
Kprocesso di diagnosi precoce della patologia.
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