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INQUADRAMENTO DELLO STUDIO

• 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 capacità vitale 
dello 0.9-4.5% e con un rischio di necessità di ventilazione meccanica in media 
dell’8% per anno dalla diagnosi

• In questo contesto, lo scopo dello Studio PneumoLoped è quello di 
razionalizzare e migliorare il processo diagnostico da parte degli pneumologi



OBIETTIVI / ENDPOINT

• 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, e/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 



DISEGNO E METODI

• Studio osservazionale condotto in 20 

unità operative pneumologiche italiane 

per l’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’attività enzimatica del gene della 

GAA da parte di un Laboratorio 

Centralizzato delegato (Università di 

Firenze).
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Algoritmo diagnostico 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



Diagramma di flusso per la conferma della diagnosi di sospetta malattia neuromuscolare 
sulla base dei vari pattern di esordio di deficit respiratorio 

Ambrosino N, Confalonieri M, Crescimanno G et Al. The 
role of respiratory management of Pompe disease. 
Respiratory Medicine 2013; 107: 1124-1132







• Lo studio è 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















ESITO DELLA REFERTAZIONE PER IL SOSPETTO DI MALATTIE 
DI POMPE: 

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

•È stata valutata l’attività enzimatica dell’α-glucosidasi su DBS in tandem 
mass spectrometry:

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

– 1 paziente è 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

->  insufficienza respiratoria   



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

• Colonna vertebrale se cifoscoliosi dà:

- alterazioni meccaniche della ventilazione

- ipoventilazione alveolare (ipercapnia)

 Centro del respiro se ridotta attività dà:

- ridotta risposta ventilatoria a stimoli vari

• Alterazioni deambulazione con necessità carrozzina influisce:

- dinamica toraco-addominale della respirazione

- ipomobilità basi polmonari

• Sindrome delle apnee nel sonno come conseguenza dà: 

- Apnee di tipo centrale

- Apnee di tipo ostruttivo

- desaturazioni notturne, ipercapnia diurna

- maggior incidenza eventi cardiovascolari

• 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 è 

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 può 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?

 CV < 60%

 Aumento bicarbonati all'EGA (>4mmol/L), policitemia.

 Sintomi: sonnolenza diurna, cefalea mattutina, insonnia, 

gasping notturno.

Polisonnografia:

 Ipoventilazione (inizialmente dursante la fase REM dove 

lavora solo il diaframma)

 Alterazione: prima fase NREM aumentata, ridotta la fase 

REM

 Apnee centrali o ostruttive (attenzione a movimenti toracici 

ridotti)



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 

* Dubrovsky et al. 2011, Carlier et al. 2011  

** Mellies U, Ragette R, Schwake C, Baethmann M, Voit T, Teschler H. Sleep-

disordered breathing and respiratory failure  in acid maltase deficiency. 

Neurology 2001;57:1290e5

*** Jones et al., 2010 



Quale è il sintomo principale?

Dispnea disabilità

Early onset: 

 Insorgenza a 1.6 mesi dalla nascita (*) 

 Insufficienza cardio-respiratoria 

Late onset:

 Sintomi inizialmente minimi per la grande riserva inspiratoria 

 (CV <50%) e mascherati dalla ridotta attività 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 
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Insufficienza ventilatoria nella malattia di  Pompe: 
trattamento con ventilazione non invasiva

Mellies U, et al. Neurology 2005;64:1465-7.
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Vantaggi della ventilazione non invasiva 
nella malattia di Pompe

La somministrazione di ventilazione non invasive nella 
glicogenosi di tipo 2, quando indicata, può migliorare la 
funzione respiratoria e la qualità 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.



Disturbi respiratori nel sonno e ventilazione non invasiva





Sopravvivere a un grave episodio di Insufficienza respiratoria 
acuta in soggetto con M. di Pompe



Polmonite nella glicogenosi di tipo 2

La polmonite può 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 più 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 PaCO2 (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





LE  GLICOGENOSI di tipo II° o MALATTIA di POMPE

Trattamento attuale con Threshold



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



Grazie per l’attenzione!


