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Glicogenosi Miopatie da accumulo di lipidi

Crampi
Dolori muscolari
Intolleranza esercizio muscolare
IperCkemia
Mioglobinuria
Debolezza muscolare

Miopatie mitocondriali . . o
l Miopatia da deficit di AMPD

Altre
miopatie



Glicogenosi
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Miofosforilasi
Fosfofruttochinasi
Fosfoglicarato chinasi
Fosfoglicerato mutasi
Lattato deidrogenasi

Maltasi acida

Enzima deramificante
Aldolasi

Enzima ramificante
Glicogeno sintetasi

- “Forme fisse”

—

“Forme

dinamiche”
Intolleranza
all’esercizio, crampi
mialgie,
mioglobinuria

Disordini del
metabolismo lipidico

Difetti del trasporto degli acidi
grassi nei mitocondri

Difetti della beta ossidazione
degli acidi grassi

y

Progressiva
ipostenia muscolare

Difetti del catabolismo degli
acidi grassi endogeni

a

S

Di Mauro S et al. 2006

~

Forme miste




Malattia di Pompe

Sinonimi
Glicogenosi tipo |l (GSD-II)
Deficit di Maltasi Acida (AMD)
Deficit di GAA (acid alpha-glucosidase)

Classificazione di malattia: malattia rara

Ma
Ma
Ma

attia lisosomiale
attia da accumulo di glicogeno
attia neuromuscolare/ miopatia

metabolica
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Diagnosis of glycogenosis type 11

Management and treatment of glycogenosis
type II

ABSTRACT

Glycogenosis type Il is a multisystem disorder that requires management by a multidisciplinary
taam. The team should include several specialists, such as a metabolic dizaase spacialist or bic-
chamical gensticist, cardiologist, pulmonclogist, neuralegist, neuromuscular specialist, intensiv-
ist, orthopedist, respiratory tharapist, physical therapist, cccupational therapist, otolaryngologist
spaach therapist, audiclogist, genetic counsalor, and a metabolic dietician, who, as a team, will be
capable of addrassing the different manifestations of the condition. Aspeacts of functional
aszasament, rehabilitation, nutritional managemant, care coordination, nursing, genatic cour-
zaling, pranatal diagnosis, and screaning are discussad inthis articla. In addition, treatmant of
glycoganosis type |l is reviewad with attention to emerging therapautic options. NEUROLOGY
2008;71(Suppl 2):512-536



Classificazione clinica

Forma ad esordio infantile (<12 mesi), piu’
grave e puo’ portare a morte entro il primo
anno di vita: a) fenotipo classico; b) fenotipo
non classico

Forma ad esordio tardivo (>12 mesi):
giovanile ed adulta con lenta progressione del
sintomi



Aspetti clinici della forma ad insorgenza tardiva (>12m)

Muscolo-scheletrici Ipostenia muscolare prossimale
(mm. assiali e mm. cingoli)

Intolleranza all’esercizio fisico
Mialgie

Polmonari Deficit respiratorio progressivo
Infezioni respiratorie frequenti
Sindrome delle apnee

SNC Aneurismi cerebrali (rari)

Cuore Non coinvolgimento- aritmie (rare)

5-30% esordio con insufficienza respiratoria



Diagnosi differenziale
della forma ad esordio tardivo

Distrofie muscolari dei cingoli
Distrofinopatie

Malattia di Danon

GSD V

Miopatie mitocondriali

Miopatie inflammatorie



Frequenti infezioni
Apnee notturne Sintomi a carico dell’apparato

Dispnea da sforzo :
Sonnolenza, Cefalea mattutina m US.COIOSCheIet”CO
Progressiva debolezza muscolare
* Andatura anserina

. ) . IR Intolleranza all’'esercizio fisico
Test di valutazione funzionalita Lombalgia
olmonare e respiratoria Lordosi/scoliosi

Se non |nd|cat|V| di patologia
polmonare e respiratoria

primitiva CK serico

e .
| cKaumentato_| | cK normale | AI gori { m 0

diagnostico
EMG/RMN muscolo

Storia clinica / \l Miopatia ‘ fo r m a ad

tiva di m. aspecifica - -
Suggestva dim h i esordio tardivo
l Miopatia vacuolare con
Dosaggio maltasi acida su sangue accumulo di glicogeno o
(+ dosaggio su fibroblasti o muscolo) normale

T

Dosaggio maltasi acida su muscolo scheletrico,
(eventualmente su fibroblasti)

I Analisi genetica GAA |




Il Centro: la storia

1976: 1° biopsia muscolare

1984: istituito il Servizio per le
Malattie Neuromuscolari

2000: istituita I'U.O. di Neurobiologia vy
Clinica e Malattie Neuromuscolari "

2008-09: istituito ambulatorio
multidisciplinare per il follow-up dei
pazienti con malattie neuromuscolari




Il Centro: le attivita

Ambulatori per le Malattie Neuromuscolari

Ricoveri ordinari, day hospital e day service

Presa in carico dei pazienti con malattie neuromuscolari
Laboratorio di esplorazione del sistema nervoso vegetativo
Laboratorio di Istochimica ed Immunoistochimica

Laboratorio di Biochimica e Biologia Molecolare



Il Centro: nel 2008

1910 pazienti inviati per visita neuromuscolare (45% nuovi casi)
74% di attrazione dalle altre province

320 test neurovegetativi

142 test da sforzo/test ischemico

196 esami del liquor con isoelectrofocusing

140 biopsie di muscolo/nervo periferico (n. tot.: 3109)

55 esami immunoistochimici

96 Western blot

1187 esami metabolici

927 esami genetici

6 medici, 5 biologi, 2 tecnici, in stretta sinergia con le altre U.O.



Casistica UOC Neuropatologia Messina
Anni 1997-2009

Sono state analizzate circa 650 biopsie con sospetto di
Miopatia Metabolica:

Tipo N. pazienti
Miopatie mitocondriali 87
Miopatie da alterazioni metabolismo lipidico 39

Miopatie da alterazioni metabolismo del glicogeno 53

Glicogenosi tipo Il 26
Glicogenosi tipo Il 3
Glicogenosi tipo V 13

Glicogenosi tipo IV

Glicogenosi tipo VII

1
6
Glicogenosi tipo X 2
Glicogenosi tipo XIlI 1

1

Glicogenosi tipo O







Casistica UOC Neuropatologia

ASPETTI CLINICI

Insufficienza PERCKERNE
respiratoria (13%) zislrtarnzilecs (80%)

Miopatia tipo
cingoli (57%)




Casistica UOC Neuropatologia

ASPETTI MORFOLOGICI

ViiepElENCOERMIEVE
BM normale/minimi sieelipntlle of

segni (25%) clicoceng (80%)

Miopatia vacuolare
con accumulo di
glicogeno (45%)




Gestione e trattamento
della malattia di Pompe

Pediatra
Genetista Gastroenterologo

Logopedista

Anestesista

Disordine multisistemico
cherichiede un team

Otorino multidisciplinare

Dietista

Fisioterapista
Ortopedico

Pneumologo

Neurologo Cardiologo



Aspetti cardiologicl

Cardiomiopatia
Aritmie
Scompenso cardiaco

Diuretici ed ACE inibitori: riduzione resistenze
periferiche, migloramento funzionalita ventricolo sinistro,

Beta bloccanti: riduzione della congestione, del dolore
toracico e della tensione della parete del miocardio

Follow-up: Ecocardiografia ad intervalli regolari



Aspetti pneumologicl

Insufficienza respiratoria: prevalente causa di morbilita e
mortalita nelle forme ad esordio tardivo

Infezioni polmonari ricorrenti

Atelettasie

Aumento secrezioni

Paralisi diaframma

Disturbi respiratori in sonno (apnee, ipoventilazione)

Ventilazione a pressione positiva cronica non invasiva

(PaCo2 diurna > 50 mmHg; PaCo2 notturna > 45 mmHg,
Sa02< 88%)

Macchina della tosse per mobilizzare le secrezioni
Broncodilatatori, H2-antagonisti



Aspettl gastroenterologici/nutrizionali

Razionale terapia iperproteica: danno muscolare
dovuto in parte ad un aumentato catabolismo
proteico

30% proteine

35% carboidrati

35% lipidi

Utile combinazione con terapia fisica
Tecniche per il miglioramento della deglutizione

Nutrizione enterale (gastrostomia)



Aspetti muscolo-scheletrici/riabilitativi

Riabilitazione muscolare (esercizio aerobico tramite
tappeto rotante)

Riabilitazione respiratoria
Prevenzione alterazioni ossee
Adeguata assunzione di calcio e vitamina D

Albuterolo (riduzione massa grassa)



Aspetti medicina generale

Programma di vaccinazioni (pneumococco, VIrus
Influenzali) per preservare il sistema respiratorio

Cautela nelluso di cortisonici per rischio di osteopenia,
osteoporosi ed atrofia muscolare

Ipercolesterolemia: cautela nell’'uso di statine (controlli
frequenti del CK nel 1° mese di trattamento



Aspetti anestesiologicl

Maggiore ricorrenza di IMA durante I'anestesia nel
bambini

Ketamina: profilo sicuro da usare in anestesia
generale

Etomidato: determima una minore depressione
cardiovascolare e puo essere usato per I'induzione
dell’anestesia

Anestetici volatili: da usare solo nei pazienti con
sintomatologia meno severa



Aspettl geneticl

Frequenza generale: 1 su 40000
Frequenza dei portatori: 1 su 100
Consulenza genetica: utile per informare le famiglie

Diagnosi prenatale: villi coriali (entro la 11° sett.), fluido
amniotico (entro 16° sett)



Terapia Enzimatica Sostitutiva (ERT)
Alglucosidasi alfa (Myozyme); disponibile dal 2006
Infusione ogni 2 settimane 20mg/Kg

Efficacia provata da vari studi per la forma infantile:

superamento del 1 anno di vita, miglioramento prestazioni
cardiache e motorie

Recenti studi su soggetti adulti hanno mostrato un
miglioramento della funzione polmonare e una riduzione
della faticabilita muscolare specie nella deambulazione



Terapia Enzimatica Sostitutiva (ERT)

Criteri di Elegibilita
Diagnosi accertata
Eta 0-80 anni
Sintomi o segni clinici di debolezza muscolare

Per | casi con IperCKemia asintomatica di
gualsiasi eta: monitoraggio e protocollo di
valutazione ogni sel mesi; una variazione del
parametri esaminati in senso peggiorativo puo’
porre indicazione alla terapia




Conclusioni

Nella M. di Pompe gli aspetti clinici possono essere variabili sia nel bambino
che nell’adulto

Gli esami diagnostici devono essere indirizzati in base all’eta’ ed agli aspetti
clinici

L’esame genetico e’ particolarmente utile per la diagnosi (casi con esame
biochimico “borderline”- att. enzimatica tra 30 e 40%) e per la consulenza
genetica.

Ad oggi, la diagnosi deve essere piu’ precoce possibile per consentire
'eventuale trattamento enzimatico sostitutivo sia nei bambini che negli
adulti

Il follow-up clinico e strumentale dei pazienti deve essere eseguito sia prima
che durante il trattamento enzimatico sostitutivo

La gestione del paziente con m. di Pompe deve essere condotta in continua
collaborazione tra i vari specialisti



U Neuropatologia
C. Messina

A. Toscano

C. Rodolico

C. Fazio

A. Autunno

M. Buccafusca

U Riabilitazione Neurologica
R. Dattola

A. Baradello

A. Tisano

M. Sofi

A. Graceffa

U Neurobiologia
G. Vita

A. Mazzeo

O. Musumeci

S. Messina

M. Aguennouz

A. Ciranni

N. Lanzano

Facolta di Medicina
Universita di Messina

U Neurofisiologia
P. Girlanda

A. Quartarone

C. Nicolosi

S. Sinicropi

V. Rizzo

F. Morgante



	
	
	Gestione e trattamento della malattia di Pompe
	Aspetti cardiologici
	Aspetti pneumologici
	Aspetti gastroenterologici/nutrizionali
	Aspetti muscolo-scheletrici/riabilitativi
	Aspetti medicina generale
	Aspetti anestesiologici
	Aspetti genetici
	Terapia Enzimatica Sostitutiva (ERT)
	Terapia Enzimatica Sostitutiva (ERT)
	Conclusioni

