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Interessamento respiratorio nella malattia di Pompe

STUDIO OSSERVAZIONALE PNEUMOLOPED

Late Onset Pompe Early Diagnosis in pulmonology

Finalizzato ad ottimizzare il processo di gestione degli episodi
di insufficienza respiratoria tipici delle malattie neuromuscolari,
favorendo la diagnosi precoce della patologia
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Le evidenze scientifiche suggeriscono l'importanza della diagnosi precoce della
Malattia di Pompe al fine di ottimizzare la gestione della patologia

Tra le principali manifestazioni cliniche, il 70% dei pazienti sviluppa una
progressiva insufficienza respiratoria con riduzione media della capacita vitale
dello 0.9-4.5% e con un rischio di necessita di ventilazione meccanica in media
dell’8% per anno dalla diagnosi

In guesto contesto, lo scopo dello Studio Pneumoloped e quello di
razionalizzare e migliorare il processo diagnostico da parte degli pneumologi
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* Obiettivo specifico

Stimare la prevalenza del sospetto di malattia di Pompe in una popolazione
selezionata di pazienti adulti che si presentino con insufficienza respiratoria o
dispnea, non altrimenti spiegabili, /o aumento persistente del CK suggestivi di
una malattia neuromuscolare.

*  Endpoint
— applicazione dell’algoritmo diagnostico per il sospetto patologia
neuromuscolare
— valutazione dell’utilizzo del Dried Blood Spot (DBS) e registrazione n. di casi
positivi al DBS nel periodo di osservazione
— valutazione dei sintomi
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Studio osservazionale condotto in 20
unita operative pneumologiche italiane
per I'arruolamento di circa 500 pazienti
adulti con IR o dispnea non altrimenti
spiegabili, secondo l'algoritmo
diagnostico per sospetta LOPD.

A ogni paziente arruolato viene raccolta
una goccia di sangue intero su Dried
Blood Spot (DBS) per la misurazione
dell’attivita enzimatica del gene della
GAA da parte di un Laboratorio
Centralizzato delegato (Universita di
Firenze).
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Algoritmo diagnostico LOPD

l History + Clinical Examination + CK |
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‘ Diagnosis of LOPD |

Toscano A, Montagnese F, Musumeci O. Early is better?
A new algorithm for early diagnosis in Late Onset Pompe
Disease (LOPD) Acta Myologica 2013; XXXII: 78-81
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Diagramma di flusso per la conferma della diagnosi di sospetta malattia neuromuscolare
sulla base dei vari pattern di esordio di deficit respiratorio

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: Pa02 = 106,603 mmHg = 0,2447 x age (years) £ 7,31 (SEE) or PaO2 standard
= 1,66 x PaCO2 + Pa0O2 - 66,4 (when PaC02 < 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)

l

» Global spirometry
+ VC during clinostatism

+ Respiratory muscles function

(if not already tested)

|
v v

Mormal parameters | Altered parameters (one or more)
TLC, MIP, MEP reduced

RV normal or increased
Re-evaluate later - ABG (if not alretdy tested)

= PCEF

* CRM/PLSG

4

Confirmation of suspected neuromuscular disease

Ambrosino N, Confalonieri M, Crescimanno G et Al. The
role of respiratory management of Pompe disease.
Respiratory Medicine 2013; 107: 1124-1132
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* Lalgoritmo diagnostico della LOPD prevede tre fenotipi di pazienti da considerare per il
sospetto di Malattia di Pompe:

— pazienti che presentano debolezza prossimale/assiale, con o senza sintomi
respiratori

— pazienti con insufficienza respiratoria

— pazienti asintomatici con iperCKemia

* LiperCKemia e quindi un indicatore legato soprattutto alla compromissione muscolare
degli arti inferiori, ma non puo essere un criterio di eleggibilita “esclusivo”.

*  Pertanto non devono essere esclusi dallo studio i pazienti con valori normali di CK, in i
pazienti quanto presentano insufficienza respiratoria.

* Il valore del CK deve essere invece registrato per valutare una sua correlazione (o meno)
con la compromissione respiratoria.
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* Soggetti di entrambi i generi di eta compresa tra 18 e 80 anni

* Insufficienza respiratoria o dispnea, definita secondo i criteri modificati proposti da
Ambrosino et Al:

— sindrome restrittiva (ridotto FEV1, FVC, VC, FEV1/VC immodificato) efo

— ipoventilazione notturna (SpO2 <90% per almeno 5 minuti consecutivi — Nadir < 85%
- 0 30% della notte) efo

— insufficienza respiratoria cronica [ipossiemia: PaO2= 106.63 - 0.2447 x = 7.31 (SEE);
oppure Pa02 Standard= 1.66 PaCO2 — 66.4, quando PaCO2 < 40 mmHg] e/o

— disfunzione dei muscoli respiratori (MIP <60% e MEP >80% predetta)

— RXtorace/TAC torace/ECO-diaframma (elevazione diaframmatica, alterazione dx/sx
degli spazi costali o nella misura dinamica diaframmatica)

* Possibile aumento persistente del CK (superiore al range di normalita)

* acquisizione del consenso informato

| pazienti con pregressa patologia respiratoria, ma che sviluppano segni e sintomi di
concomitante malattia neuromuscolare di tipo miogeno
possono essere inclusi
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* Lo studio e stato avviato a fine Febbraio 2015 e registra ad oggi:

— 17 Centri attivi
— 30 pazienti arruolati
— di cui 1 risultato positivo al DBS

* Sono stati analizzati i dati dei primi 20 pazienti arruolati
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Goal per Centro: 25 pazienti

Arruolati n. 29 pazienti:

ARRUOLAMENTI

. = . Data avvio %
Regione Citta Struttura di appartenenza Pl Centro N. pz arruolamento
Campania Salerno ASL Salerno - P.O. "Scarlate" Polverino Mario 11/05/2015 7 28%
Lombardia Lumezzane  IRCCS Fondazione Salvatore Maugeri Vitacca Michele 17/03/2015 5 20%
Puglia Brindisi AS5L Brindisi - Ospedale "N. Melli" Sabato Eugenio 03/03/2015 5 20%
Friuli Vanezia Giulia Trieste AOU Ospedali Riuniti di Trieste Confalonieri Marco 26/02/2015 4 16%
Veneto Padova AOU di Padova Vianello Andrea 22/07/2015 4+ 16%
Lombardia Pavia IRCC5 Fondazione Salvatore Maugeri Ceriana Piero 29/06/2015 2 8%
Campania Napoli AORN Cardarelli De Michele Fausto 26/03/2015 1 4%
Toscana Arezzo Ospedale 5. Donato Scala Raffaele 02/03/2015 1 4%
Emilia Romagna Modena M_JSL di Modena —Osp. di Carpi e Giovannini Michele 13/03/2015 0 -

Mirandola
Lazio Roma AO San Filippo Neri Triolo Luca 03/03/2015 0 -
Culla Giuseppe
Liguria Imperia PO di Imperia - ASL 1 Imperiese De Michelis Claudio 01/09/2015 0 -
Liguria Genova AD Villa Scassi - ASL 3 Liguria Simonassi Claudio 17/09/2015 0 -
Liguria Sarzana Osp. 5. Bartolomeo - ASL 5 Spezzino Canessa Pier Aldo 23/07/2015 0 -
Piemonte Torino AD Citta della Salute e della Scienza Mattei Alessio 05/06/2015 0 -
Sicilia Palermo Osp. Riuniti Villa Sofia-Cervello/C.N.R. Crescimanno Grazia 14/04/2015 0 -
Sicilia Messina Paoliclinico Universitario "G. Martino" Girbino Giuseppe 30/04/2015 0 -
Toscana Firenze AQU Careggi Corrado Antonio 24/07/2015 0 -
Emilia Romagna Reggio Emilia Osp. S. Sebastiano - AUSL Reggio Emilia  Lusuardi Mirco da attivare 0 -
Puglia Bari Ospedale 5an Paolo Picca Vito in valutazione 0 -

* 1 soggetto arruolato presso 'AOU di Padova é risultato positivo al DBS




Caratteristiche dei pazienti arruolati (n. 20)

Genere (N,%)

M: 11 (55%), F: 9 (45%)

Eta, anni (mediatsd)

5617

Familiarita per MN (N,%)

2 (10%)

FEV1 % pred (N,%)

normale: 6 (30%); ridotto: 12 (60%

FEVA/VC% (N,%)

, 10% = missing data

MIP (N,%)

)
normale: 13 (65%); ridotto: 4 (20%); 15% = missing data
)

normale: 2 (10%); ridotto: 12 (60%); 30% = missing data

MEP (N, %)

normale: 2 (10%); ridotto: 12 (60%); 30% = missing data

Sp0O2 (N, %)

Non rilevato: 2 (10%); <90% per il 30% della notte: 4 (20%)
<90% per almeno 5 min consecutivi: 7 (35%); 35% = missing data

Pa0O2 (N,%)

normale: 5 (25%); ipossiemia: 12 (60%);
insufficienza respiratoria: 1 (5%); 10% = missing data

PaCO2 (N,%)

normale: 10 (50%); ipocapnia: 3 (15%);
ipercapnia: 5 (25%); 10% = missing data

PH (N, %)

compensato: 15 (75%); alcalosi: 2 (10%);
acidosi: 1 (5%); 10% = missing data

Bicarbonati (N,%)

normale: 9 (45%); ridotto: 2 (10%);
aumentato: 7 (35%); 10% = missing data

CK (N,%)

< 195: 7 (35%); >195: 6 (30%); 35 missing data
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Causa precipitante
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Infezione Polmonite
delle alte vie
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Ab ingestis Atelettasia
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operatorio

Altre

Accesso del paziente
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Segni e sintomi respiratori

0 5% 5%
50 /E) | / - 85%

~30%

- 55%

_60%

= Dispnea da sforzo
= Dispnea a riposo
= Ortopnea
Irrequietezza nottuma
= Risvegli frequenti
= Apnea notturna
= Russamento
= Cefalea mattutina
m etargia mattutina
= Eccessiva sonnolenza diurna
m Facile stancabilita/astenia
= Dolore muscolare
= Crampi
= lombalgia
Debolezza muscolare arti inf. (cingolo pelvico)

Debolezza muscolare arti sup. (cingolo
scapolare)
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15%

10%
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Scala Gardner-Medwin e Walton

25% 25%

15% 15%

5% 5% 5%

Vi Vii VIl IX X

Grado IV - Segno di Gowers (alzarsi con manovra
di arrampicamento)

Grado 0 - Funzioni normali

Grado | - Deambulazione normale,

S . Grado VII - Non si alza da una sedia
mialgie, atrofia, non corre

Grado VIl - Deambulazione impossibile senza
sostegho

Grado Il - Difficolta a camminare su punte
dei piedi, difetto di postura o marcia

BREE

Grado lll - Ipostenia, marcia steppante,
sale le scale con corrimano

Grado IX - Impossibile mangiare, bere o restare
seduto senza aiuto




35%

5%

Patologie concomitanti

10%
°% 15%

25%

= Allergica/lmmunologica (Asma)

= Cardiovascolare

= Gastrointestinale/Epatica
Ginecologica

= Metabolica/ Endocrina/Nutrizionale

= Muscoloscheletrica

= Oncologica

= Respiratoria
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ESITO DELLA REFERTAZIONE PER IL SOSPETTO DI MALATTIE
DI POMPE:

*Sono stati analizzati n. 20 campioni ematici presso il Laboratorio
Centralizzato.

°E stata valutata I'attivita enzimatica dell’a-glucosidasi su DBS in tandem
mass spectrometry:

— 19 pazienti sono risultati negativi [>1,86 micromol/L/h]

— 1 paziente e risultato positivo [0,48 micromol/L/h alla prima
rilevazione; 0,36 micromol/L/h alla seconda rilevazione]




Debolezza muscolare respiratoria e astenia
nella malattia di Pompe

Muscoli Espiratori se indeboliti danno:

- tosse inefficace
- difficile clearance delle secrezioni

- maggior incidenza di infezioni respiratorie
Muscoli Inspiratori se indeboliti danno:

- ipoventilazione

- ipercapnia

< GLICOGENOSI IlI:
N > DALLA DIAGNOSI
~ ALLA TERAPIA

5

{7A BRESCIA, 23-24 SETTEMBRE 201
i

-> insufficienza respiratoria



Altri problemi che possono influire sulla funzione respiratoria
nella malattia di Pompe

Colonna vertebrale se cifoscoliosi da:
- alterazioni meccaniche della ventilazione
- ipoventilazione alveolare (ipercapnia)

Centro del respiro se ridotta attivita da:
- ridotta risposta ventilatoria a stimoli vari

Alterazioni deambulazione con necessita carrozzina influisce:
- dinamica toraco-addominale della respirazione
- ipomobilita basi polmonari

Sindrome delle apnee nel sonno come conseguenza da:
- Apnee di tipo centrale
- Apnee di tipo ostruttivo
- desaturazioni notturne, ipercapnia diurna
- maggior incidenza eventi cardiovascolari

a DALLA DIAGNOSI
- ALLA TERAPIA

YA BRESCIA, 23-24 SETTEMBRE 2015

Dolore articolare, gabbia toracica, muscolare
Disturbi gastroenterici (reflusso gastro-esofageo, ab ingestis..)



Cosa succede nella Malattia di Pompe ?

Muscoli respiratori:

Muscoli respiratori sempre
compromessi

Diafamma precocemente colpito (*)

La compromissione respiratoria non e
sempre associata all'interessamento
muscolare generale

Frequente riscontro in corso di
complicanze infettive polmonari

E’ stato segnalato un difetto di
conduzione dello stimolo nervoso dai
centri del respiro che puo alterare la
risposta ventilatoria

Sivak ED, Salanga VD, Wilbourn AJ, Mitsumoto
H, Golish J. Adult-onset acid maltase deficiency
presenting as diaphragmatic paralysis. Ann
Neurol 1981;9:613e5

(*)Hirschhorn R, Reuser AJJ. Glycogen storage
disease



3) Alte vie aeree - OSAS

Sospetto alterazioni del sonno?




3) Le alte vie aeree nella malattia di Pompe

Muscoli della lingua precocemente coinvolti (anche in
assenza di sintomi) *

Muscoli facciali meno coinvolti
Alterazione del sonno (associano con CV < 50%)
OSAS **

Disfagia - (Early onset) ***
Afasia motoria




Quale e il sintomo principale?

Dispnea-> disabilita

Early onset:
Insorgenza a 1.6 mesi dalla nascita (*)
Insufficienza cardio-respiratoria

Late onset:
Sintomi inizialmente minimi per la grande riserva inspirato
(CV <50%) e mascherati dalla ridotta attivita fisica
Talvolta all'esordio della malattia. (**)

* Kishnani PS,HwuP, Mandel H, Nicolino M, et al.Onbehalf of the Infantile Pompe natural history group. A retrospective, multinational, multicenter study
of the natural history of Infantile Pompe disease. J Pediatr 2006, in press.
** Keunen RW, Lambregts PC, Op de Coul AA, Joosten EM. Respiratory failure as initial symptom of acid maltase



Debolezza Debolezza Debolezza
muscolare muscolare muscolare
inspiratoria espiratoria bulbare

-

Ipoventilazione
notturna

DISTURBI
deglutizione

Tosse
inefficace

Micro
Atelettasie

Respiro rapido
e superficiale
tLavoro INFEZIONI
respiratorio RESPIRATORIE /
ATELETTASIE
V\
Scoliosi
[ Insufficienza ventilatoria diurna }

l

[ Eventi acuti e/o estrema insufficienza respiratoria 1




Myozyme ha raggiunto gli endpoint co-primari: %

FVC prevista

Il trattamento con Myozyme ha aumentato significativamente la % di FVC
prevista al termine delle 78 settimane di osservazione.

«  Si & osservato un effetto terapeutico statisticamente significativo attribuibile al trattamento del
3.4% (P = 0.006).

q =

-3

-----

Variazione media
della %% FVC prevista
LR
1

— =
-5 -
0 12 26 38 32 64 8
P(ANCOVA) = 00055 Settimane dal basale *—8 Myozyme
* Stima ANCOVA della media B—8 Placebo

The NEW ENGLAND

Figura elaborata da Genzyme Sl da wan der Ploeg AT, et al. N Engl J Med. 2010;362:1396-1406. JOURNAL of MEDICINE



Endpoint secondari e terziari: MIP e MEP

ﬁ 5 Massima pressione espiratoria (MEP)
g 3l +3.200% )
da | Le risposte della MIP e
ﬁ% 1 della MEP supportano i
2" ] 0.6 risultati degli endpoint
s co-primari.
- BUANCOVA) = 0.0352
o g Massima pressione inspiratoria (MIP) Solo la variazione della
'g =
: £ 3500 M_EP ha raggiunto una
da differenza
ﬁ s . statisticamente
. ° ~0.4% significativa tra i due
g .
B - PLANCOVA) = 0,0895 gruppi.
(1] 12 26 3B 52 B4 7B
Settimane dal basale
8 Myozyme
* Stima ANCOVA della media B—8 Placebo

The NEW ENGLAND

Figura elaborata da Genzyme Srl da van der Ploeg AT, et al. M Engl J Med. 2010;352:1396-1406. JOURNAL o MEDICINE Jua




Insufficienza ventilatoria nella malattia di Pompe:
trattamento con ventilazione non invasiva

70+

Mean nocturnal Sa02%

100
90+
80+
707
60 1
50+
40

before N/V

aftelr N/V

PaCO, mmHg

Nadir nocturnal Sa02%

1101
100
901
80+
701
60
501
40-

50
{40

100
90
80+
70+
60
50+

0 beforle N/V after N/V

40

30

beforle N/V aftler N/V

Mellies U, et al. Neurology 2005;64:1465-7.



Vantaggi della ventilazione non invasiva
nella malattia di Pompe

La somministrazione di ventilazione non invasive nella
glicogenosi di tipo 2, quando indicata, puo migliorare la
funzione respiratoria e la qualita della vita, e al tempo
stesso riduce gli episodi di riacutizzazione che richiedono
accesso a strutture sanitarie.

Bembi B, et al. Neurology 2008; 71(Suppl 2): s12-s36
Hagemans ML, et al.. Neurology 2006; 66:581-583.
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Neurology 2001:57:1290-1295
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Figure 2. Alveolar hypoventilation at transition from stage II to REM sleep (large arrow) with desaturation to 85%, de-
crease of respiratory effort, and increase of pulse rate. Arousals are followed by corrections in SaQ, (small arrows).
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5leep Medicine 5 (A4 379-5351

www.ekevier.comfacatef=<leep
Case report
Successful treatment of respiratory insufficiency due to adult acid maltase
deficiency with noninvasive positive pressure ventilation

Michael Puruckherr™”, Payvam Pooyan™", Mirle R. Girish®",
Ryland P. Byrd Ir.*"™*, Thomas M. Roy™"

F30 and O yeen=aiuration parameters before and with BiPAP

Before Two nights 1 year on 2 vears om
hilevel PAF bilevel PAF bilevd PAFP level PAP

Awake & 39 21 12 11
MNREEM 172% 54 36 = 5
NREEM 2% | By 15 17 19
EEM & 53 25 22 Al
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Mimmal 5a{02% 55 B = BA
Mean S22 T QL a5 s




Sopravvivere a un grave episodio di Insufficienza respiratoria
acuta in soggetto con M. di Pompe
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Polmonite nella glicogenosi di tipo 2

La polmonite puo complicare una inizialmente banale
(in apparenza) bronchite e rappresenta un episodio
patologico acuto potenzialmente pericoloso per i
pazienti con malattia di Pompe.

L'intubazione e la trachestomia possono essere
conseguenze frequenti di una polmonite.

Possono conseguirne complicanze che mettono a
rischio il malato (sepsi, ARDS, MOFS)




Trattamento aggressiva e fin dall’inizio con intento
riabilitativo degli episodi di insufficienza respiratoria
acuta nella glicogenosi di tipo 2

Ventilazione non invasiva preferibile
Riabilitazione respiratoria piu precoce possibile
Se tracheostomia, chiusura precoce se possibile
La terapia di fondo NON va sospesa

Assistenza alla tosse

Fisioterapia da parte di personale esperto
Mini-trach se necessario




PRESIDI DI AUSILIO ALLA TOSSE




Monitoraggio Respiratorio e Riabilitazione respiratoria

Eseguire prove funzionali respiratorie ogni anno
valutazione PaC0O2 (emogasasnalisi)

Studi respiratori nel sonno

Riabilitazione respiratoria + ERT + dieta

Uso di Threshold per allenamento dei muscoli
inspiratori e del diaframma

Ventilazione non invasiva se indicata




Molecular Genetics and Metabolism Reports 5 (2015} 67-71

Contents lists available at ScienceDirect |

Molecular Genetics and Metabolism Reports MGM

Reports™

journal homepage: http://www .journals.elsevier.com/molecular-genetics-and-
metabolism-reports/

Respiratory muscle training with enzyme replacement therapy improves @Cmmﬂ
muscle strength in late - onset Pompe disease

Jevnikar Mitja **, Kodric Metka ®, Cantarutti Fabiana ¢, Rossella Cifaldi ®, Cinzia Longo ®, Della Porta Rossana ?,
Bembi Bruno P, Confalonieri Marco 2

# Department of Pneumology, University Hospital of Cattinara, Trieste, Italy
b Rare Diseases Regional Centre, University Hospital “S. Maria della Misericordia”, Udine, Italy

MIP mean values at baseline and after 3, 6, 9, 12 and 24 months
of respiratory muscle strength training in late onset Pompe patients receiving ERT

alnnns

basalins 3 months® & months* 9 months® 12 months* 24 months*

cm H20

T p=0.05



LE GLICOGENOSI di tipo 1I° o MALATTIA di POMPE
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Pneumoloped Asthma in Pompe's disease

More of 50% of our case series patients have
bronchial asthma (someone allergic asthma)

There is a link between prevalence of asthma and
glycogenosis?

When recognized asthma should be treated

Response to antiasmathic therapy is good and
improve respiratory symptoms
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