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MIOPATIE METABOLICHE

Fonti energetiche del muscolo
v" GLUCOSI@licogeno muscolare e glucosio ematico (glicogeno epatico)
v" ACIDI GRASS¢ssuto adiposo e depositi lipidici intracellulari

: .. : _ esercizio duraturoyflusso sforzo muscolare molto intenso:
Muscolo a riposo: €sercizio breve ed intenso: . : : . )
. ) lucosio (glicogeno muscolare)ematlco al muscolo)glucosio e glucosio per via anaerobica
Al gEss] € - acidi grassin circolo (acido lattico)

Difetti metabolismo lipidt I TOLLERANZA ALLO SFORA(camento dopo diverse | e di
esercizio, mialgit |anche al di fuori dello sforzo fisico (freddo o digiuno).

Ditetti metabolismo glucosioINTOLLERANZA ALLO SFOMiaficamento
precoce (pochi minuti), crampi da esercizio intenso < —




L'INTOLLERANZA ALLO SFORZO

Sviluppo, durante |  esercizio fisi
precoce faticabilita, mialgie, contratture muscolari, tachicardia

Se lo sforzo viene protratto: RISCHIO DI SVILPUPRAREOMIDIEISI

v' Contrattura e distruzione cellule muscolari con rilascio di proteine
nel sanguer t 1 CPK e mioglobinBhmioglobinuria(urine color )
cocacola)dannoalreneF Ay 2 | £ f QAYyadzFFAOASY I |

v Aggravati/scatenati deemperature estremefteddo, febbre),
digiuno prolungato, malattie virali intercorrenti



|!l DIFETTI DEL METABOLISMO GLUCIDICO: GLICOGENOSI

Glicogenosi «muscolari»: 2 tipologie di manifestazioni

< SINTOIMIT @OMAMICHDINTNIAERWNIAIALY ESERCIZM FIXMOL E H
v' Malattia di McArdle (GSD VY

< SINTOM ks STATILE IDADROINCHDEBLA BAZAMUSCOLARE
v' Malattia di Pompe GSD )

Nome/ Sintomi Sintomi

enzima DINAMICI STATICI

) Dinamici giovanili, statici 3-4
1l Cori v v decade
. . Fenotipo congenito
\Y Enzima ramificante v/ malformativo (FADS)
( . + Lievi, + cardiopatia \
Vil T ) )
aur \/ ipertrofica
Vil Miofosforilasi kinasi v + Lievi
X Fosfoglicerato mutasi (PGAM) \/ Molto rari, e solo sforzi intensi
gXIV Fosfoglucomutasil (PGM) v Circa meta dei pazienti, IieviZ
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Oldfors A e Di Mauro S, Curr Opin Neurol. 2013

=



LA MALATTIA DI McARDLE= Glicogenasi V

Deficitfosforilasi muscolarerfiofosforilasi), AR,genePYGM

Sindrome dantolleranza muscolare allo sforzfn alcuni casi anche debolezza muscolare)
Fenomeno g8econd wind: riducendo lo sforzo dopo il dolore, poi riprendono con piu
efficacia (passaggio metabolismo lipidi)

Test da sforzo ischemicamancato aumento dei lattati
Biopsia muscolaraccumulo di glicogeno/deficit di fosforilasi

Allenamento fisico controllatax sviluppare le capacita ossidative mitocondriali muscolari)
evitare sforzi intensi

Dieta a base di glucidqdeficit utilizzo glicogeno muscolare, capaci di utilizzare glucosio da
sangue), no dieta iperproteica



GLI STUDI [N L

Physical training for McArdle disease (Review)

Quinlivan R, Vissing J, Hilton-Jones D, Buckley ]

THE COCHRANE
COLLABORATION®

ETTERATURA

- Lecapacita metaboliche

allena i muscoli adtilizzare i lipidi prima e piu
efficientementeR dzNJ yi0S t QSaSN

FONDAMENTALE LA VALUTAZIONE FUNZIONAL
DELLA CAPACITA DI ESERCIZIO FISICO
A Capacita aerobice» consumo di ossigeno
(VO2may
A Variazioni dell&requenza cardiacdurante
esercizio
A Scala di Borger la percezione dello sforzo
durante esercizio



¢ GLISTUDI IN LETTERATURA

Comparative Study > Clin J Sport Med. 2007 Jul;17(4):297-303. L. . L.
doi: 10.1097/15M.0b013e3180f6168C. Training -aerobicaoper 8'mesi in 9 pz
A 2 VO2 piu basso di base nei pz rispetto ai controlli
(mioglobinuria o rabdomiolisi)

Favorable responses to acute and chronic exercise in
McArdle patients

José L Maté-Mufioz !, Maria Moran, Margarita Pérez, Carolina Chamorro-Vifia, Félix Gomez-Gallego, y e
Catalina Santiago, Luis Chicharro, Carl Foster, Gisela Nogales-Gadea, Juan C Rubio, Antoni L Andreu,
Miguel A Martin, Joaquin Arenas, Alejandro Lucia
> Ann Neurol. 2006 Jun;59(6):922-8. doi: 10.1002/ana.20881. Training aerobico per 14 Set'nmane in 8 pz

(Capacita di lavoro»0% primi 6 min, e 30% dopo second wind
(metabolismo ossidativonel muscolo (biopsia)
(esercizio ben tollerato)

Aerobic conditioning: an effective therapy in
McArdle's disease

Ronald G Haller !, Phil Wyrick, Tanja Taivassalo, John Vissing

Ollivier 2005b {published data only} Training :aerobicoper 8«settimane i pz
Ollivier K, Hogrel JY, Gomez-Merino D, et al.Effects of A a2 vO2ecCK
an endurance training on patients with McArdle disease. A Marcato
Science and Sports 2005;29:21-6. (®temp0 secondi Wlnd)

Esercizio:aerohicocsembricuro e capaceldaumentare
' le capacitin aeeobidhke

' f Neocessaarstudi contirollati sw lsrgasseala



(\& ) LA MALATTIA DI POMPE - GLICOGENOS!I Ii

DeficitMaltasi Acida- GAA AR,

ETA (ANNI)
Nati con
malattia di Pompe
Spettro o ? s
. . I I | I
|
clinico . | C—
I I | I
I I | I
I Classico | [ 1
I infantile | [ |
| g——P' | I
I | I
Infantile Adulto
< > >
| Non classico I
4 >
I T Gungor D et dl,
Fenotipi piu gravi Fenotipi meno gravi Am J Med
e a progressione rapida e a progressione lenta Genet A 2013

ml 3 varianti cliniche: Continuum clinico

i.  forma infantile classicdesordio prima dei 12 meS|) . "
) (tendenzialmente piu
i. forme del glova_ne adl_JItc(esord_lo entro _| 18 ann_l) grave quanto pid
i. forme ad esordio tardivgesordio dopo i 18 anni, precoce ¢ l'eta di

Late Onset Pompe DiseaseOPD) | insorgenza)




LA MALATTIA DI POMPE AD ERORD\O TRRDNO

Miopatia cingolarecconinteressamento muscolaturasassiale
(addominali €paraspinal)

# Interessamento generalmente simmetrico

# cingolo pelvico > cingolo scapolare

# + posteriori della coscia, adduttori e abduttori

# relativo risparmio muscoli della gamba  » pifficolta deambulazione/corsa

> Fare le scale, alzarsi da terra o
da una sedia, sollevare AASS

Aio)

» Segni aspecifici: A

facile faticabilita,
lombalgia, mialgie
(anche precedenti
ai deficit)




¢ LA MALATTIA DI POMPE AD ESORDIQ THRDING

|nsufficienzartespiratoriapercapmnicaprecoce

FISIOPATOLOGIA

# Muscoli inspiratoridiaframma) ed espiratori

# Alterazione meccanismo tosse e rischio infettivo

# Impegno m. bulbari, mantenimento pervieta vie aerkegua (disfonia, disfagia, OSAS)

# Molto frequente anche se spesso sottostimata
A 74% in grado variabile, 38% franca insufficienza diaframmatica (vBealet al 2011)

# Esordio subclinico durante il sonnpdventilazionenotturna) t

# Supportoventilatorio invasivo o nonelevata % dei casi (1/3)

» NO correlazione con deficit muscolari scheleftrici

v Pazienti in IR anche grave ancora deambulanti
v Progressione respiratoria + rapida di quella motoria
v’ Rari casi esordio respiratorio acuto




¢ LA MALATTIA DI POMPE — GLICOGENOSI II:
™ INTOLLERANZA ALLO SFORZO?

N

PATOGENESI

bal Genet Metab. 2012 Moy 107(3)462-8. dai: 10,101 64.ymgme 201 2.05.019. Epul 2012 Aug 3.

Fat and carbohydrate metabolism during exercise in late-onset Pompe disease.
Preisler M7, Laforet P Madsen KL, Hansen RS, Lukacs 7, Firngreen MC, Lacour A, Vissing J.

INTOLLERANZA

> Endocr Connect. 2017 Aug;6(6):384-394. doi: 10.1530/EC-17-0042. Epub 2017 May 10. b Auo SFORIO???

—_
Skeletal muscle metabolism during prolonged T
exercise in Pompe disease
Nicolai Preisler ', Pascal Laforét 2, Karen Lindhardt Madsen 2, Edith Husu 3 CAAR IAACI;L I a-% E N O L IICA I P@-}‘@m E N O L I
Christoffer Rasmus Vissing 2, Gitte Hedermann 3, Henrik Galbo 4, Christopher Lindberg 3
Jhe Vising m Normale flusso GLICOLITICO: ruolo fondamentale della

glicogenefosforilasi nel catabolismo del glicogeno epatico

Studio con 6 pazienti + 10 CT, somministrazione di glucosio e muscolare durante esercizio

® Testischemicdday 1) =trapzeCT
w Valutazione lattato € ammonio CORREDNQ EVEBIABDLISM OUDTITYUBS TRUIBSTR.
®  Valutazione massima capacita sforfaay1) L (Quasi meta) nei = Intolleranza allo sforzo STRUTTURALE NON METABOLI
A Valutazione V@q & Wyea pz ma normale RER capacita ossidativa ridotta per atrofia, fatica, f(x)

, _ _ _ cardiorespiratoria
®  Valutazione metabolismo grassi e carboidrétiay 2)

A valutazione metabolismpalmiato =frapze CT NORWHEE AARAR IDASD P SO RRIRBAREZES ERCI
® [Infusione glucosie.v. (day3) . SUBNMSSBINALERBROIGANGATO
A Valutazione FC, sforzo percepi,.,, 2’ d0P0 glucosio m Incoraggiare esercizio fisico regolare

m Potenziale effetto anche percapacita ossidativa



. GLISTUDI IN LETTERATURA

hol Genet Metak. 2011 Mow, 104(03):279-83. doit 1010164 ymome.2011.05.013. Epub 20101 May 19,

Effect of aerobic and resistance exercise training on late-onset Pompe disease patients receiving enzyme
replacement therapy.

Terzis (31, Dimopoulos F, Papadimas Gk, Papadopoulos ©, Spendos K, Fatouros |, Kavouras SA WManta P

o 14 1 12,9 7007 .
o s . soom_ 410m TRAINING\ AEROBICQ/|(cicloergometro)
/ E + ESERCIZIRESISTENZA
810 9,1 g v 1 A v A 4L & A
3 ' g B e t SN Hn aSUUAYFYSI n
£ 81 2 a00
é 6 = - %300 25-11_’___‘____2_9:m
£ o 3,1'7 2o E 200 o -> CONEERMAEFERFETTI
5. w © 100. o — POSITVIESERCIZIO
s, f f : o Sia sulla forza muscolare che
Before After Before After SUI GMWT
F (loadtransduce) 5 CBMWTp Ay GdzidAa A LI
m AY GdzGGA A RAZGNBGOA
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GLI STUDI IN LETTERATURA

Clinical Trial > Arch Phys Med Rehabil. 2015 May;96(5):817-22. doi: 10.1016/j.apmr.2014.11.020.
Epub 2014 Dec 11.

Exercise training in adults with Pompe disease: the
effects on pain, fatigue, and functioning

Marein M Favejee ', Linda E M van den Berg 2, Michelle E Kruijshaar 2, Stephan C A Wens 3,

Stephan F E Praet 4 W W M Pim Pijnappel 5 Pieter A van Doorn 3, Johannes B J Bussmann #,

Ans T van der Ploeg ©

Time in balance

(sec)

-
| =]
<

A
T

Back bridge Side bridge Side bridge = Abdominal
left right bridge

> Orphanet J Rare Dis. 2015 Jul 19;10:87. doi: 10.1186/513023-015-0303-0.

Safety and efficacy of exercise training in adults with
Pompe disease: evalution of endurance, muscle
strength and core stability before and after a 12 week
training program

Linda E M van den Berg ', Marein M Favejee ' 2, Stephan C A Wens 2, Michelle E Kruijshaar ',

Stephan F E Praet 2, Arnold J J Reuser #, Johannes B J Bussmann 2, Pieter A van Doorn 3,

Ans T van der Ploeg °

TRAINING/MISTO:AEROBICO(cicloergametro),
EESSERCINZHAPERATOTILVYID E PER
Protocollo misto 12 settimane, 23 pz (tutti in ERT)

-> Miglioramento siatisticamentessigiificativaoapacita

aerobiche ((consum®m®?2)

-> Miglioramento anchermotorio (MW E éfarza
muscgalare)eeddieequilibriog eitiduzione faticad dolore

L ]



(%) GLISTUDI IN LETTERATURA

Muzcle Merve, 2007 Jan; 330170-7.

Modification of the natural history of adult-onset acid maltase deficiency by nutrition and exercise therapy.

Slanim AE", Bulone L, Goldhery T, Minikes J, Slonim E, Galanko J, Mariniak F.

Walton Score

Years

1

14

26

32 B 18
V712620

Pre-Therapy Post-Therapy

«NET\NUTRITIONVANREFREATMENT»

TRAINING AEROBICQisnpianonutrizionale
Tapis roulant 65 VO2 + esercizi aerobici;

combinati con dieta iperproteicaipoglucidica

-> Fimusecolare
6 pazienti migliorati, 20 plateau
-» Capatiial Javerative
- FunZionereespiraiokia
Tendenza a miglioramento VC



GLI STUDI IN LETTERATURA

Randomized Controlled Trial > Orphanet J Rare Dis. 2020 Jun 6;15(1):143.
doi: 10.1186/513023-020-01416-6.

Exercise training alone or in combination with high-
protein diet in patients with late onset Pompe

disease: results of a cross over study Parametti aerobici Q@Hptake)

Annalisa Sechi ', Lucrezia Zuccarelli 2, Bruno Grassi 2, Rita Frangiamore 3, Ramona De Amicis 4, = Con eserC|Z|O el = Con eserC|Z|O + dleta
Mauro Marzorati 2, Simone Porcelli 2, Annarita Tullio &, Anna Bacco 7, Simona Bertoli 4,

Andrea Dardis 2, Lea Biasutti 2, Maria Barbara Pasanisi 3, Grazia Devigili % Bruno Bembi & LmH-IEE: CK

®con esercizio ®®con esercizio + dieta

ESERCIZIO:RISICOMISTO # DIETAIPERRROTEICA F“mcmo'n@;ieeﬁgi%afi‘ﬁieﬁtaw
serczi@erobico moderato (cicloergometro), stretching, Eung Al SF36

equilibrio, esercizi di attivazione muscolare . T
Miglioramento soprattutto coresercizio+dieta

Dieta 25%30% proteine, 3¢35% carboidrati, 3&10% grassi.



IL DIBATTITO:

MUSCOLI MUSCOLI LesEESFBERIGCdoZLheO F IS
>, 1 - SANI DISTROFICI Induce ipertrofia muscolare
\ G g  MALATTMODI tramite cicli di )
— N & POMIPE danno/rigenerazionePUO®
| P ORAREFALRROCESSO

| PROGRAMMI AEROBICI sono ben

tollerati (no deficit energetico)

A Effetto positivo su
fatica/decondizionamento
(componente periferica)

A Possibile aumentoptakeR S £ (- 9
flusso sanguigno/ capillarizzazioreR
mannosio6P)

EGENERATIVO

LesEESZ B RGO K¢ c@rattBrizzatd da O
contrazionermuscolarececcessiva, puo

/
G L
» mentare | la rottura i iale ieril-rilasci
Effetto positivo anche PROTOCOLLI MISEL; o ¢ smaisene dal au o gi.“""' sasnfalale erllas sc'g -
A Esercizi aerobici + esercizi di enduraﬁc%I%}mT'}E /@AP%?&TAH:NGENIERNIV PUOREGGIORARB INDANNO MUSCOLAR

TS T SEGUITO ADANNO/STRESSHESTERNI




Combired
adjunctive therapy

Mixed oerobic and resistancs Micronutrient, probein, and
emenciss troining amino asid supplementation

1

Impaired regyeding n Mitochondrial dysfunction
["awtophagio blockage') [ROSE overganemtion)

—

Dlamage scsumulation

(oo, damage, aggregades, ipofuscin sto)

1

1. Progressies SM detericrotion
[dysregulatsd prodein tumoser)

2. Cardiorespiratory inourfficienoy

1

Fatigue, wentilotor’mobiliy
essietonce, organ foilure, and
hospitalzotion

Table 1 Pdmosy adapatong and boncfig of acrpble (AET; wp) .

e ey

Aerobic exercize faining AET)

Primary adaptations-cardiovascular
Increased maximal aerobic capacity
Reduced resting HA
Reduced blopd pressuns (diastolic end systolic)

Ex pectad myocallular benefits:
Chidative phenotype shift [fype lx to type lla)
Increesed capillary densiy
Mitochondrial bicgenesis
Fortified antioxidant defensa (e.g., damage mitigation)
Augmented recycling (2.g-, garbage’damage remaowval)
Improved qguality contrel and repar

Expected whole- body banafits:
Improved body composition (2.g-, body fat reduction)
Elewated basal metabalic rate

Improved insulin responss, glucosa regulation, and biood
lipid profie
Anti-inflammatory effectaimmunes system boost

GLI STUDI IN LETTERATURA

Mark A Tarnopolsky 1, Mats | Nilsson

Review > Ann Transl Med. 2019 Jul;7(13):282. doi: 10.21037/atm.2019.05.52.

Nutrition and exercise in Pompe disease

Resiztance exarcise raning (RET)
Primary adaptations-musculoskelztzl:

Increzsed anaerobic capacity
Muscle growth [e.g., fiber CSA-type |, type lla, and type k)
Enhanced strength and power

Expected whole- body benafits:
Enhanced physical functioning (ADL, posture, and flexibility)
Improved body composition [maink muscle'bone mass)
Elevated basal metabalic rate
Improved insulin response and glucoss regulation
Anti-inflammatory effects

Expectad cardiovascular benefits:
Some improvements in maimal ssmobic capacity

Reduced blood pressuns (diastolic)




£) 1 DOCUMENTI DI CONSENSO

Review > Muscle Nerve. 2012 Mar;45(3):319-33. doi: 10.1002/mus.22329. Epub 2011 Dec 15.

Consensus treatment recommendations for late-
onset Pompe disease

Edward J Cupler 1 Kenneth | Berger, Robert T Leshner, Gil | Wolfe, Jay J Han, Richard J Barohn,
John T Kissel, AANEM Consensus Committee on Late-onset Pompe Disease

> Neurol Sci. 2020 Apr;41(4):859-868. doi: 10.1007/s10072-019-04178-7. Epub 2019 Dec 7.

Review > Can J Neurol Sci. 2016 Jul;43(4):472-85. doi: 10.1017

Pompe Disease: Diagnosis and Man Adapted physical ac:c1v1ty and therapeutic exercise 1n
Evidence-Based Guidelines from a| late-onset Pompe disease (LOPD): a two-step
Panel rehabilitative approach

Mark Tarnopolsky ', Hans Katzberg 2, Basil J Petrof 3, Sandra Sirrs
. 6 ni: .7 -8 . . . . . . ; ;
Kimberley Myers ©, Nicolas Dupré 7, Dubravka Dodig ®, Angela G§  Gjovanni lolascon 1, Michele Vitacca 2, Elena Carraro 2, Carmelo Chisari 4, Pietro Fiore 2,
6

Lawrence Korngut !, Julian Raiman 12, Aneal Khan '3 . : .. . . . . .
° Sonia Messina ®, Tiziana Mongini 7, Antimo Moretti 8, Valeria A Sansone 3, Antonio Toscano °,

Gabriele Siciliano 9,

AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (ltalian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
(Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (Italian Society of Physical Medicine and

Rehabilitation)




¢ ) | DOCUMENTI DI CONSENSO

> Neurol Sci. 2020 Apr;41(4):859-868. doi: 10.1007/s10072-019-04178-7. Epub 2019 Dec 7.

Adapted physical activity and therapeutic exercise in
late-onset Pompe disease (LOPD): a two-step
rehabilitative approach

Giovanni lolascon ', Michele Vitacca 2, Elena Carraro 3, Carmelo Chisari 4, Pietro Fiore °

Sonia Messina ©, Tiziana Mongini 7, Antimo Moretti &, Valeria A Sansone 3, Antonio Toscano ©,
Gabriele Siciliano °

AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (Italian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
(Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (ltalian Society of Physical Medicine and
Rehabilitation)

VALUTAZIONE PERSONALIZ ZAATCOMBEMEASURES

1. Valutazione della ResistenzaEndurance

Valutazione dell@apacita aerobicécicloergometro comprogresssivikr St t QAYy G Sy aA Gt

misurazione FGcala di Borger la fatica, monitoraggiparametri ventilatori

ST S SU S

ICRWHO 2001)

RSt f

51 41 &Sa cdovidogiemeasidres RMT, 6MWT e test temporizzaiivalking10m, climbingour steps,
standing up from the supine position, and standing up froomair)

Funzione respiratoriaFVC supine/seduto, MIP, MEP, stato ventilatorio
PROsRascHouilt Pompespecificactivity scale (FPACT) dlodified fatigue impact scale (NFIS) +HFunctional
IndependenceVleasure(FIM) scale (per aspetti relative a uso ausili, compromissione cognitiva, Es@ro

2. Valutazione dello stato clinico del pazientpattern di distribuzione deficit di forza e compromissione maiijano



¢ 1 DOCUMENTI DI CONSENSO

> Neurol Sci. 2020 Apr;41(4):859-868. doi: 10.1007/s10072-019-04178-7. Epub 2019 Dec 7.

Adapted physical activity and therapeutic exercise in
late-onset Pompe disease (LOPD): a two-step
rehabilitative approach

Giovanni lolascon ', Michele Vitacca 2, Elena Carraro 3, Carmelo Chisari 4, Pietro Fiore °

Sonia Messina ©, Tiziana Mongini 7, Antimo Moretti &, Valeria A Sansone 3, Antonio Toscano ©,
Gabriele Siciliano °

AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (Italian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
(Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (ltalian Society of Physical Medicine and
Rehabilitation)

Regime APA proposto

APA:ADAPTEED PHNSICAITACTIVEDY(RROTOCOL

A Zincrementale-diintensita daclieveraomoderata{Bodella capacita di sforzo massimo) + fasi di rip@shx/sett

A Fasi del programma APA:

Riscaldamento di 5 minufcicloergometro/tapisroulant fino a FC 110 bpm)
Training aerobico/resistenza di 30 min(Hiciletta/cyclette, camminata/tapisoulant)

Stretchingmuldistrettuale

ENANE NN

Esercizi di attivazione muscolagetdi1lsH 1 NRA LISGAT A2y AY FfSaaz2zNR S Saids

addominali gparaspinaliclosedkinetic chain- CKC), muscoli del collo, cingolo scapolare, flessori ed estensori
del gomito; con aumento graduale del carico ad ogni sessione

v QASNDAT A LISNJ ¢ %gle%);vrﬁrgtiglr‘hrgining

Puo essere utile nglotenziare gli effetti del training di
resistenza2 cicli AAll e 2 cicli AASS pewi3ettimana




~& ) 1 DOCUMENTI DI CONSENSO

> Neurol Sci. 2020 Apr;41(4):859-868. doi: 10.1007/s10072-019-04178-7. Epub 2019 Dec 7.

Adapted physical activity and therapeutic exercise in
late-onset Pompe disease (LOPD): a two-step
rehabilitative approach

Giovanni lolascon ", Michele Vitacca 2, Elena Carraro 3, Carmelo Chisari 4, Pietro Fiore >,
Sonia Messina ©, Tiziana Mongini 7, Antimo Moretti &, Valeria A Sansone 3, Antonio Toscano ©,
Gabriele Siciliano 2,

AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (Italian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
(Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (Italian Society of Physical Medicine and
Rehabilitation)

Fig. 1 Example of a therapeutc
exercise session type in an LOPD
patient with mild-to-moderate
functional limitation

Warm up: aerobic exercise and passive stretching
(25 minutes)

Exercises Stationary bicycling in a sitting position; stretching the muscles of the pelvic girdle
Intensity HR 100-110 BPM or 80% of patient’s maximum HR
Resistance training
(25 minutes)
Exercises OKC exerdses: Hip abduction-adduction (lying on side)
Hip extension [quadruped position )
CKC exercises: Slide the back down a wall by flexing hips and knees and dorsiflexing ankles
then slide up by extending the hips and knees and plantarflexing the ankles
Core stability: Abdominal bridge
Intensity B65% of maximal effort; 15 repetitions, 3 sets
Repetitions OKC ond CKC: 15 repetitions, 3 sets (2 minute interval between sets)
Core stability: 3 sets of 30 seconds
Cool down: aerobic exercise
(10 minutes)
Exercise Stationary bicycling in a sitting position

Intensity

30% of patient’s maximum HR
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| DOCUMENTI DI CONSENSO

> Neurol Sci. 2020 Apr;41(4):859-868. doi: 10.1007/s10072-019-04178-7. Epub 2019 Dec 7.

Adapted physical activity and therapeutic exercise in
late-onset Pompe disease (LOPD): a two-step
rehabilitative approach

Giovanni lolascon ", Michele Vitacca 2, Elena Carraro 3, Carmelo Chisari 4, Pietro Fiore >,
Sonia Messina ©, Tiziana Mongini 7, Antimo Moretti &, Valeria A Sansone 3, Antonio Toscano ©,
Gabriele Siciliano 2,

AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (Italian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
(Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (Italian Society of Physical Medicine and

Rehabilitation)

Table 1

Therapeutic exercise protocol for LOPD patients

Type

Exercise

Intensity Duration

Frequency

Warmup: aerobic exercise
and passive siretching
Resistance training

Cool down: aerobic exercise

Sttionary bicyelmg in a siting posiion
Stretching of the major muscles of the pelvic girdle
OKC exercises

Hip abduction

Supine hip abduction and addueton, possibly with
assistance or support such as placmg a towel
under the leg (severe functional lmmitations)

Side-lying hip abduction and adduction (moderate
functional mpaimment)

Standing hip abduction using elastic bands on the
moving leg, while maintammg neutral trunk
abgrment and avoiding hip flexion or motation
(mild functional mpairment)

Hip extension

Prone position, forward-bending, or quadruped
position (mild functonal mpairment)

Supine posiion (severe functional mmpatrment).

Hip flexion

Lunges (increasing knee flexion up to 90%), or
forward step-ups, starting with a low step (about
5-10 cmin height) mereasmg the height with or
without elastic bands on the moving leg (mild
functional mpairment)

CKC exercises

Slide the back down a wall by flexing hips and
knees and domsiflexmg the ankles, followed by
shdmg up by extendmg the hips and knees and
plantar flexing the ankles (mild-to-moderate
functional lmitation)

Core stability training

Abdominal bridge

Back bndge

Side bndge

Smtionary bicyeling in a siting positon

HE 100-110 BPM, 60% VO2Zmax,
609 of patient’s maximum HR

60-70% of maxmal effort (1RM);
15-20 repetiions (reduction if 1
set < 15 repeats, merease1f 3 sets
=20 repeats)

Safety wssue: avold excessive
resistive and cooentric exercise
Restmg penod between sets: 2 mm

Progressive increase in intensity:

Up to 30 mm

Up to 20 mm

1-3 wecks, 1-2 sets of each
exerase with 10 repetitions
in each set, then 3 sets for
cach exereise.

For core stbility trammg: 3 sets of
30 s (reducing intensity 1f 1 setis
performed for< 30 s, or
increasing mtensity 1f 3 sets are
performed for> 30 s)

HR 100-110 BPFM, 60% VO2max, Up to 10 mm
60% of patient maxmmum HR

3-7 tmes/weck

2-3 tmes/week

3-7 times/weck

BPM beats per minute, CKC closed kinetic chain, HR heart mte, OKC open kinetic chain, V0 2max maximal oxygen consumption
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1.

G
A
A
A

estione dell i poventilazione notturna

Valutazione diagnostica specifi@@olisonnografia/ossimetria notturnaapnografid

NIV quando indicat@linee guida meno conservative, per favorire adattamento e qualita della vita)

LaNIV=f I a2 LN} GOADBSYIT I = LINBOASYS f QALROSYGAT LT A2y S
sonno, evita o ritarda la tracheotomi& migliora i sintomi e l&oL

2. Gestione delle secrezioni

A
A
A

Promuovereclearencedelle vie aeree, prevenire atelettasie/infezioni e mantenere R perfusione/ventilazione
IndicazionePCF <270 |/min

Strumenti: Macchina della tosse, tecnichamdrinsuflazionéair stackinganche (con macchina tosse/ventilatore
o0 ambu), percussioni addominadbdominaltrust, tecnicheinsufflation/exsufflation
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PROGRANMMD DI REABILITAZIONE RESPHRATORIA

3. Training muscoli respiratori: protocolli RMSRéspiratoryMuscle StrengthTraining)

A Trial clinic randomizzato, doubl#ind, shamcontrolled (3 set di ripetizioni In + 3 set Es, 5x/week), 22 pz

1{ P /.“5\ I : :
A/ - 5 uk‘“” i

- forza muscoli Inspiratori ed esplratorl (meccanlsmo toSEHP- 1530% (non statisticamente 5|gn|f|cat|vo)

A
A Limiti: controlloshamy” 2 y°
A

GAYSNISES G NARIFOAEAGL
ma FVC indiretto e non sufficientemente sensibievalutare monitoraggio CO2 notturno

alLt

S

aot

St S

Aderenza e tollerabilita molto elevat® Nessun effetto collaterale significativo (lievi dolori toracici/cefalea)

Randomized Controlled Trial > Neuromuscul Disord. 2020 Nov;30(11):904-914.
doi: 10.1016/j.nmd.2020.09.023. Epub 2020 Sep 28.

Respiratory muscle training in late-onset Pompe
disease: Results of a sham-controlled clinical trial

Harrison N Jones ', Maragatha Kuchibhatla 2

Milisa T Batten &, Jill A Marcus 8, Richard M

. Kelly D Crisp 3, Lisa D Hobson-Webb #, Laura Case ?,
A Kravitz 7, Priya S Kishnani &
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Table 2 Indvidualized therapeutic respiratory protocols for LOPD patients according to disease stages [58]
Prescription Frequency Intensty Time Type Candidate
RMT strength 3 = 30 min sessions/week 30-T0% of MIP/MEP B weeks-9 months Theshold device or Stage 1
isocapnic hyperpnea
Lurigr recruitment Daily At vital capacity level Unnil stage 3 Self-administered or Stage 1
Voluntary deep breathing or dedicated devices
incentive spirometry (COMACHIT
Agrobic reconditioning 3= 30 min sessionsweek Below anaerobic threshold or - Uniil stage 3 Bicycle Stage 1
defined by dyspnea and Treadmil |

fatigue symptoms (at 3 of Free walking

BORG scale)
Lurig recruil ment Daily Above vital capacity level Until death Mechanical devices (Ambu  Stage 2, 3
Air stacking bag, ventilator)
Conigh avsisiance At least 3 sessions/day Insufflation/exsufflation When Cough assist devices Stage 2, 3

pressure presence of By mask or tracheostomy

4050 cmH20 PCEF < 270 L/min
aried
secretions encumbrance
Peripheral At least 3 sessions./day Individnalized setting When Mechanical devices Stage 2, 3
secretion hveiene secretions encumbrance (intrapulmonary

Aerobic
recondittoning/act ive
rrcbilization with NIV

Mo turmial b yvpo ventilation
correction

Tracheostomy toilette

3= 30 min sessions/week

Daily, during sleep

Un demand

Defined by dyspnea and
fatigue symptoms (below
3 of BORG scale )

At least 4 hiday

after cough assistance

Until severe
functional impairment

Until death

Until death

percussive ventilation,
high frequency chest wall
oscillation)
Bicvcle, crank, free walking
with
portables ventil ators
(individualized setting)
Ventilator indrvidnalized
setting (inspiratory and
expiratory pressures)
With
dedicated device

Stage 23

[
Lad

Stage

Stage 3

MEP maximal inspiratory pressure, MIP maximal expiratory pressure, N7V noninvasive ventilation, PCEF peak cough expiratory flow, RMT respiratory

muscle training
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COSA INTENDIAMO
PER RIABILITAZIONE?
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AQuali ambiti include la riabilitazione?

AC
AC

ne attivita fisiche sono consigliate?
ne sport posso fare?

ne esercizi proporre in ambito riabilitativo?
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— LA PRESA IN CARICO MULTIDISCIPLINARE -

MEDICI

To I T To Do Po I

Neurologi e neuropsichiatri|

infantili
Fisiatri
Ortopedici
Pneumologi
Cardiologi
ORL/foniatri
nutrizionisti

TERARISTEDELLA
RIABILITAZIONE

Too oo o o o

Fisioterapisti
Neuropsicomaotricisti
Terapisti occupazional
Logopedisti
Educatori/psicologi

ASSISTENT)SQCIALI |

Valutazione
persondlizzaiqgl!

TR
WD)
-

EFR D)



A% LA PRESA IN CARICO RIABILITATIVA

[ RIABILITAZIONE wlLavoro supervisionato dal terapista, ambulatorio o domicilio

MOTORIA wl;ecrléjgiiostretchlng, esercizi muscolari «terapeutici», training

| T e 5 P
[ TERAPIA wGestione ausili e ortesi, miglioramento ADL

OCCUPAZIONALE wEsempi: carrozzine ausili per la motilita, comunicazione,
| tecnologia, domoticacc

N

N 4

BENESSERE
DELLA
PERSONA!!

wFunzioni di socializzazione, comunicazione apprendimento

[ AT Bl E Oy win terapia o nella vita quotidiana (casa, scuola)

ATTIVITA wGestione spostamenti della vita quotidiana ad esempio per attivita
SPONTANEA lavorative, gestione vita familiare, socializzazione, culaoa

ATTIVITA |wAmatoriali: singole o di gruppo (passeggiate, bicicletta, attivitd in aeqoa
SPORTIVE |wAgonistiche/semagonistiche: singole/di gruppo

N




MOTORIA

RIABILITAZIONE

| Lo siretching

Pattern
motori
( compensatori
- posture

anomale .~ ¢

I/

Deficit cardio-
respiratorii

Aspetti
nutrizionali

Metabolismo
0sseo

Genet Med. 2006 May; 5051 318-27.

Physical therapy management of Pompe disease.
Case LE", Kishnani PS.

K Al ML (
m Efficaci nemassimizzare la f(x) e o - >~
® Maa lungo andare: 2. )

w Limitazione uso F residua:
atrofia muscolare
w Retrazioni e deformita

J

STIRETICHINGRIERAREVDICOrOAUMOGESTITO

Interrompe |l circolo vizioso
A Contrasta le retrazioni
A Massimizza F e resistenza muscolari e quindi la
funzione

—

ml

——

Adeguato BMI:
rischio fratture!!



meumon | Lo stretching

Genet Med. 2006 May; 5051 318-27.

Physical therapy management of Pompe disease.
Case LE", Kishnani PS.

Siretching
A Preventivo (retrazioni piu facili da trattare) e quotidiano
A Sempre sotto soglia dolore (no manovre «aggressive»)

Ortesi/ausili

A Ortesi AFO, binders pbanderellalT,splint polso e ginocchio

A Carrozzine con unita posturali

A Sistemi di verticalizzazione (possibile effetto trofismo osseo!!)

Tecnologiasadattativa
A Carrozzine elettroniche/sistemi motorizzati
A Uso computer/internet

Table 4

Physical therapy management-prevention of contracture and deformity

Optimize alignment and positioning
Minimize deforming force of gravity
Stretching:
Passive stretching should be done daily and is best augmented by:
Active assistance if possible
Joint mobilization as needed

Modalities as appropriate (gentle heat, warm bath)

Stretch the structures that are at risk, and those identified by individual
assessment:

Iliotibial bands

Hip and knee flexors
Hamstrings
Plantarflexors
Plantar fascia

Elbow flexors
Forearm pronators
Wrist/finger flexors

Anwhing else at risk by exam: individual joints, rib cage, spine

Follow-up with active movement as possible and prolonged positioning
Orthotic intervention (orthoses, casting)
Lower extremity binders (thigh binders)
Knee immobilizers/knee splints
Spine jackets
Wrist/hand/finger flexor splints

Standers or wheelchairs with standing capability

Adaptive seating and mobility devices (specialized strollers and manual
and motorized wheelchairs with custom seating and motorized
positional changes)
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Training Aerobico o Fitness Cardiovascolativita o combinazione di attivita che utilizzano grandi

gruppi muscolari e possono essere mantenute in maniera continuativa, ritmiche, aerobiche: camminata,

corsa, nuoto, biciclettacc )

_ I
Eserci{ «Attivazione» Muscolare>€rcizi per aumentare la forza e la resistenza muscolare mediante
=~ )Il contro resistenza

\ J

Caratterizzato da

- Tipologia di esercizi

- Intensita

- Frequenza

- Durata

- «Hequency Intensity, Time and Type (F.I.T.T)
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ioive " | L'esercizio «terapeuticon

ESERCIZI DI ATTIVAZIONE MUSCOLARE | A \ %
1. Contrazioni concentrichéshortening: il V N
7

mMuscnl o ss lagcormialangrtrérevBuppaia
dontlazione

Concentrica

lensioneé
2. Contrazioni isometrichdunghezza fissa):
il uscslo nonmodifiitadd 3w hghgkes
3. Contrazioni eccentrichédenghtening: il
MUSCal® s$ ladl linig g an@Eeting eimansnso st

"Contrazione
Eccentria

[ .
(onnaz[one
Isometrica

GRAFICO DI HILL (FORZA VELOCITA)

[@NS | one punta in cui si riescmss\gllﬁﬁ?:::zl: l t Forza +
(20-30% maggiore di una concentrica)
/@\ I'unico punto in cui si ha una contrazione
. . < ) ISOMETRICA (velocita = a 0)
NegliESERCIZL ECCENTdYQiIfibra e
soggetta a una maggiore tensione, per cui A

L]

Si danneggia di p|u :  ECCENTRICA

{velocita negativa)
SOVRACCARICO
9 MUMAARE 0 Velocita +

CONCENTRICA
(velocita positiva)
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A Includere nel trattamentdlraining equilibrio

A Incl udere nel trattamenth KT resplratorla AIM (ltalian Association of Myology), AIPO (Italian Association of Hospital Pulmonologists), SIRN
. - - . (Italian Society of Neurorehabilitation), and SIMFER (Italian Society of Physical Medicine and
A Utili programmiwWholebodyvibration training Rehabiltation)

A Associardlieta personalizzata

: . ATTENZIONE A:
ﬁ Effettosinergico con ERT Mialgie acute/dolori muscolari intensi/crampi :
Ben tollerata > Dolorabilita muscolare normale dopo esercizio ma non pidl di 48 ore
A Effetti positivi sullssalute generale Affanno/fatica/tachicardia
A Evitare vita sedentaria - Possibili dopo esercizio, ma non devono essere tadlingadire una

conversazione
Monitoraggio funzione cardiecirscolatoria
—> Valutazioni preventivi e protocolliersonalizati




[ cdiikitun: Gestione ausili/ortesi e ADL

POPOLAZIONE PEDIATRICA

Comuriicatoficeon
comandi «kye
tracking», tecniche

Canmozzinepersonalizzate

.. Ma anche POPOLAZIONE ADULTA

Demabulatofi

Siretching ceppoesiute
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SIA NELLE FASI Piu PRECOCI

Stimolo per la
comunicazione

f afprendimentoe la
socidlizzazione

Con la famiglia, con i

compagni, a scuola,
strumento dli crescitee
stimolo positivo anche nelle
fasi successive della vita
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Highlights for APA in LOPD patients

* Daily and/or recreational activities or sports should be done 3 to 5 times
a week, mitially advocating a moderate-intensity activity regimen, and

accumulating at least 30 min per day.

FONDAMENTALE PER
Bemnesseregifisico e mentale
Adattamentossaciale
Prevenzione patologie-datvitasedentar~

A Sl a sport prevalentemente aerobieis
nuoto, bicicletta

A NO a sport agonistici con elevato caricc
eccentrico
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ATTENZIONE A:

Mialgie acute/dolori muscolari intensi/crampi | &
—> Dolorabilita muscolare normale dopo esercizio ma non piu di 48 ore

Affanno/fatica/tachicardia

—-> Possibili dopo esercizio, ma non devono essere taingadire una

conversazione
Monitoraggio funzione cardiecircolatoria

—> Valutazioni preventivi e protocolli personalizzati

——




oSome activity I s better than nothing é t he h
out wei gh the riskso

Ve

oUna c¢qual cheeée attivit”™ — meglio di niente 6
fisica superano di gran [ unga | r

Physical Activity Guidelines for Americans. U.S. Department of Health

and Human Services. http://www.health.gov/paguidelines
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