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* la forma neuropatica acuta infantile (tipo Il);

* la forma neuropatica subacuta giovanile (tipo Ill).
Linteressamento polmonare € dovuto alla deposi-
zione negli spazi alveolari e/o nell'interstizio di glu-
cocerebrosidi (Figura 2), la cui presenza genera
ostruzione delle vie aeree, con riduzione dei flussi
espiratori e anomalie della diffusione alveolo-capil-
lare dei gas. Piu frequente di quanto sospettato &
il coinvolgimento anche del sistema vascolare pol-
monare sia per ipertensione polmonare seconda-
ria ad accumulo di cellule di Gaucher all'interno
delle arteriole precapillari e nei capillari sia per
shunt intraparenchimali da sindrome epatopolmo-
nare secondaria a malattia epatica [12-14].

In uno studio di adulti e bambini con malattia di
Gaucher di tipo |, l'interessamento respiratorio
appariva clinicamente evidente in meno del 5%
circa dei casi [15]. In questa popolazione il sinto-
mo respiratorio principale era la dispnea, e nel
0% dei casi, nonostante I'assenza di segni funzio-
nali o radiologici, vi erano limitazione all'esercizio
fisico e facile stancabilita [16].

Una prevalenza di gran lunga piu elevata di segni e
sintomi respiratori (33,4%) & stata riportata in un
nostro studio di bambini ed adulti con malattia di
Gaucher di tipo | e lll [17]. In questa popolazione,
linteressamento polmonare, clinico e/o radiologico,
quest'ultimo prevalentemente sotto forma di coin-
volgimento interstiziale con ispessimento dei setti
intra- e interlobulari, appariva pit frequente nei
pazienti affetti da Gaucher di tipo Il omozigoti per
la mutazione L444F facendo ipotizzare in questo
sottogruppo una correlazione genotipo-fenotipo.

Figura 2 Tomografia computerizzata ad alta risoluzione
del polmone in un paziente di 15 anni affetto da malat-
tia di Gaucher tipo Ill con genotipo L444P: evidenza di
ispessimento dei setti inter- e intralobulari pit marcata-
mente a carico del polmone sinistro.

Nella forme prevalentemente neurologiche, le
polmoniti da aspirazione sono comuni a causa dei
disturbi della deglutizione secondari al ritardo neu-
romotorio [ 18], ma c'é anche da segnalare che in
tutti i tipi di malattia di Gaucher epatosplenome-
galia e deformita vertebrali contribuiscono in
maniera significativa all'ipoventilazione, determi-
nando riduzione dell'espansione polmonare e
diminuzione dei flussi delle piccole vie aeree [14].
Considerata I'importanza dell'interessamento pol-
monare, ¢ fondamentale che i pazienti vengano
riferiti in epoca precoce allo specialista pneumolo-
go e che il monitoraggio clinico-strumentale
avvenga a scadenze temporali prestabilite [19].
Inoltre se al punteggio originariamente proposto
da Zimran e collaboratori per determinare la gra-
vita clinica della malattia di base si aggiunge la valu-
tazione strumentale polmonare, & possibile otte-
nere un parametro quantitativo di outcome utile
anche per valutare nel tempo l'effetto sui sintomi
respiratori della terapia enzimatica sostitutiva o
con riduzione del substrato [ 17, 20].

Malattia di Fabry

Nella malattia di Fabry, provocata dalla carenza
parziale o totale dell'enzima lisosomiale a-galatto-
sidasi A, il progressivo accumulo di glicosfingolipidi
anche a livello polmonare pud provocare l'insor-
genza di tosse cronica, dispnea, e intolleranza all'e-
sercizio fisico [21-22], piu frequente in eta adulta
piuttosto che in eta pediatrica [23].

Lipogranulomatosi di Farber

Nella malattia di Farber, dovuta a deficit di cerami-
dasi acida cui consegue accumulo di ceramide
anche nelle vie aeree superiori ed inferiori, le infe-
zioni talvolta severe delle vie aeree inferiori pos-
sono portare a morte il paziente [1].

Disfagia e difficolta respiratoria fino all'exitus
sono stati descritti nella forma classica (o tipo I)
[24-27].

Malattie del metabolismo e del trasporto degli
aminoacidi

Intolleranza alle proteine con lisinuria

LIntolleranza alle Proteine con Lisinuria (IPL) &
una patologia genetica a trasmissione autosomica
recessiva, dovuta a difettoso trasporto degli
AminoAcidi Cationici (AAC) a livello della mem-
brana baso-laterale delle cellule epiteliali di intesti-
no e rene [1].
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Nell'lPL la malattia polmonare, tipicamente da
interessamento dell'interstizio, € inizialmente asin-
tomatica sotto il profilo clinico [28-30].

Successivamente radiografia e tomografia ad alta
risoluzione del polmone possono mettere in evi-
denza noduli ed ispessimento dei setti inter e
intralobulari (Figura 3) [31], € compaiono sintomi
clinici quali dispnea, tendenza alle infezioni respira-
torie ricorrenti con tosse cronica, e cattiva tolle-
ranza allo sforzo fisico [29]. In tale fase il Lavaggio
Bronco Alveolare (BAL) mostra un elevato nume-
ro di macrofagi ricchi di materiale proteinaceo [32].
Una delle complicanze piu temute della IPL € la
PAP [28]. La PAR considerata in Pneumologia

N

pediatrica un'evenienza fortunatamente rara, &
caratterizzata da accumulo di surfattante negli
spazi alveolari a causa verosimilmente di uno squi-
librio tra sintesi da parte degli pneumociti di tipo
Il e rimozione da parte dei macrofagi alveolari di
questa sostanza (Figura 4) [33]. Il quadro clinico &
in genere piuttosto importante, con dispnea a
riposo e sotto sforzo, ipossiemia, infezioni severe
delle vie aeree inferiori, e progressione verso ['in-
sufficienza respiratoria severa e spesso fatale [34].
La patogenesi della malattia polmonare in corso
d'IPL & ancora abbastanza oscura. L'osservazione
di un bambino con IPL affetto da insufficienza
respiratoria secondaria a PAP che, sottoposto a

Figura 3 Malattia polmonare in un adolescente con intolleranza alle proteine con lisinuria. Evidenza di modesti
addensamenti parenchimali sfumati basali bilaterali alla radiografia standard (A) e di piccole opacita “a vetro smeri-
gliato” e di ispessimento dei setti intra- e interlobulari alla tomografia computerizzata ad alta risoluzione (B).

Figura 4 Malattia polmonare in un bambino di 2 anni con intolleranza alle proteine con lisinuria e proteinosi alveola-

re polmonare. Evidenza di vasti addensamenti parenchimali bilaterali alla radiografia standard (A) e di vaste opacita
bilaterali con diffuso ispessimento dei setti intra- e interlobulari alla tomografia computerizzata ad alta risoluzione (B).
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trapianto cuore-polmoni, € deceduto con recidiva
di PAP nel polmone trapiantato [35] ha spinto a
ipotizzare che il difetto di trasporto di AAC sia
presente anche nei macrofagi alveolari. Cio giusti-
ficherebbe un'aumentata disponibilita di arginina e
di conseguenza un'aumentata sintesi di ossido
nitrico che, in presenza di citochine infammatorie
e di endotossine, potrebbe facilitare I'insorgenza
della malattia polmonare [36-38]. Tale ipotesi &
stata confermata in uno studio recente che ha
dimostrato che il sistema di trasporto dell’arginina
nei monociti e macrofagi alveolari, ottenuti
mediante lavaggio polmonare totale in un adulto
con IPL e PAP é alterato [39]. Purtroppo, le com-
plicanze respiratorie della malattia non sembrano
influenzate dalla precocita di inizio del trattamen-
to dietetico e della supplementazione con citrulli-
na ritenuti indispensabili nelllPL [ 1]. Tuttavia ¢ leci-
to ipotizzare che l'eta di insorgenza dei sintomi
respiratori giochi un ruolo determinante sul
decorso della malattia polmonare in corso d'IPL:
se essi insorgono nella prima decade di vita, la pro-
gnosi € peggiore [29].

Sindrome di Hermansky Pudlak

La Sindrome di Hermansky Pudlak (HPS) e un
raro disordine genetico autosomico recessivo cau-
sato da mutazioni in diversi geni che codificano
per proteine che regolano la biogenesi o il tra-
sporto dei lisosomi e organelli correlati ai lisosomi,
in cellule secretorie specializzate tra cui anche gi
pneumociti di tipo Il [40]. Tra i diversi tipi descritti,
HPS-1 ¢ il sottotipo pill comune e maggiormente
associato al rischio di malattia polmonare [40-41].
Come complicanza respiratoria i pazienti possono
sviluppare una fibrosi polmonare caratterizzata da
accumulo di cellule infiammatorie e lipofuscina
ceroide nei macrofagi alveolari [42].

Errori congeniti del metabolismo associati a inte-
ressamento polmonare secondario e/o a interes-
samento delle vie aeree superiori e medie

In alcuni errori congeniti del metabolismo la com-
parsa delle manifestazioni respiratorie € dovuta a:
a) insufficienza dei muscoli respiratori accessori
con ridotta compliance della parete toracica; b)
alterata clearance delle secrezioni, che tendono a
divenire infette, e tosse inefficace; c) disfagia e
fenomeni aspirativi nelle vie aeree inferiori; d)
ostruzione delle vie aeree superiori e medie; €)
difetto di regolazione del centro del respiro [1].

Glicogenosi

Le glicogenosi sono un gruppo di errori congeniti
del metabolismo dovuti alla carenza o al deficit
funzionale di uno degli enzimi coinvolti nel meta-
bolismo del glicogeno. L'accumulo di glicogeno nei
tessuti (fegato, muscoli, rene, cervello) provoca
gravi alterazioni organiche. A seconda del tipo di
enzima interessato si distinguono le glicogenosi
caratterizzate da un accumulo epatico di glicoge-
no, e quelle in cui l'accumulo ¢ in prevalenza
muscolare [1]. A causa della grave ipotonia musco-
lare, i sintomi respiratori appaiono pit frequenti
nella glicogenosi di tipo Il (malattia di Pompe).

La malattia di Pompe € una malattia lisosomiale
autosomico-recessiva, progressiva e spesso fatale,
causata da mutazioni nel gene che codifica per
'enzima o-glucosidasi acida, essenziale per la
degradazione del glicogeno a glucosio. Nella glico-
genosi di tipo Il, in base all'eta d'esordio, si ricono-
scono tre forme di malattia: 1) la forma classica,
pill grave, in cui la severa ipotonia muscolare gene-
ralizzata (“floppy baby”) e il coinvolgimento car-
diaco rappresentano le principali manifestazione
cliniche, evidenti in genere subito dopo la nascita,
con prognosi infausta per decesso entro il primo
anno di vita; 2) la forma non classica, con esordio
tra il primo e il secondo anno di vita, caratterizza-
ta da una prognosi variabile e in cui i pazienti
manifestano infezioni respiratorie ricorrenti; 3) la
forma a esordio tardivo, che pud manifestarsi a
qualsiasi eta dopo il primo anno di vita ed € carat-
terizzata da miopatia a lenta progressione, in
assenza di coinvolgimento cardiaco, e da esiti
meno sfavorevoli di quelli della forma classica [43].
La glicogenosi di tipo Il si associa a considerevole
indebolimento dei muscoli respiratori accessori,
causando gravi problemi respiratori nel lattante
cosi come nel bambino pit grande o nell'adole-
scente [44]. Linsufficienza respiratoria € la causa
maggiore di morbidita e mortalita nei pazienti
affetti, ed e dovuta all'incapacita dei muscoli respi-
ratori (in particolare il diaframma) di generare
livelli normali di pressione e flusso durante l'inspi-
razione e l'espirazione. Inoltre, poiché i muscoli
respiratori addominali e intercostali sono necessa-
ri per tossire e facilitare I'eliminazione delle secre-
zioni, il paziente affetto da glicogenosi di tipo Il va
incontro a infezioni respiratorie ricorrenti, che
possono degenerare in polmonite, atelettasia e
insufficienza respiratoria [43]. In alcuni casi i distur-
bi respiratori appaiono prevalentemente durante
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il riposo notturno, con prolungate e frequenti
apnee o episodi di ipoventilazione [45].

Mucopolisaccaridosi

Le MucoPoliSaccaridosi (MPS) sono un gruppo di
disordini ereditari dovuti a deficit degli enzimi liso-
somiali  deputati alla  degradazione dei
GlicosAminoGlicani (GAGs) [I1]. Attualmente la
classificazione prevede diverse forme, di cui alcune
distinte in ulteriori sottotipi in relazione alla seve-
rita dell'espressione clinica o dello specifico difetto
enzimatico che, pur differente, determina tuttavia
I'accumulo dello stesso metabolita [46]. Le MPS in
genere esordiscono nei primi anni di vita, e 'a-
spetto fenotipico comprende: dismorfismi del viso
con tratti grossolani, macrocrania, labbra grosse,
gengive ipertrofiche e macroglossia; disostosi mul-
tiple e limitazioni della motilita articolare; epato-
splenomegalia; interessamento cardiovascolare
[47] (Figura 5).1l ritardo mentale non & comune a
tutte le forme.

Linteressamento cardiorespiratorio rappresenta
un'importante causa di morbidita e mortalita, in
particolare in alcuni tipi di MPS [48]. La deposizio-
ne di GAGs nei tessuti del nasofaringe, orofaringe,

Figura 5 Dismorfismi cranio-facciali in un paziente
affetto da mucopolisaccaridosi di tipo | e apnee ostrut-
tive notturne documentate alla polisomnografia.

ed ipofaringe predispongono ad ostruzione delle
vie aeree superiori [47], ampiamente riportata nei
tipi |, II, IV e VI [46, 49-50]. Le manifestazioni prin-
cipali sono rappresentate da polmoniti ricorrenti,
respiro rumoroso e russamento orale. Nei bam-
bini affetti le apnee notturne ostruttive (OSAS) e
le infezioni ricorrenti delle alte vie aeree domina-
no il quadro clinico [49, 51-52].

In un recente studio di adulti e bambini con MPS,
la polisomnografia ha evidenziato la presenza di
OSAS nel 54% dei casi, mentre la tomografia delle
vie aeree superiori ha dimostrato nei soggetti
affetti riduzione importante dello spazio retro
glosso e retro palatale rispetto ai controlli sani
[53]. Tali indagini apparivano significativamente pid
alterate nella popolazione pediatrica piuttosto che
negli adulti, mentre lipertrofia adenoidea, docu-
mentata con la rinofibroscopia, era presente in
tutti i soggetti. In definitiva, nelle MPS la valutazio-
ne strumentale della malattia respiratoria richiede
in primis I'esecuzione della polisomnografia che
rappresenta l'indagine gold standard per la diagno-
si di OSAS, mentre altre tecniche appaiono d'ausi-
lio in pazienti ben selezionati ed unicamente nel
caso in cui sia indispensabile identificare la sede
dell'ostruzione. Da ricordare infine che nelle MPS
le anomalie delle prime vie aeree e linstabilita
atlanto-occipitale rendono complicata l'intubazio-
ne laringotracheale che viene talvolta richiesta
durante un'anestesia generale o per gestire una
severa ostruzione, facendo aumentare notevol-
mente il rischio anestesiologico dei pazienti e la
necessita della tracheotomia [54].

Valutazione strumentale

La valutazione delle complicanze respiratorie in
corso di errori congeniti del metabolismo si avwa-
le di diverse indagini strumentali, alcune meno,
altre piu invasive (Tabella ).

Tabella 1 Valutazione strumentale delle vie respirato-

rie nei pazienti con errori congeniti del metabolismo.

Imaging delle vie aeree
Test di funzionalita polmonare

Determinazione dei gas ematici (sangue arterioso
o capillare arterializzato)

Polisomnografia
Endoscopia delle vie aeree superiori e/o inferiori
Lavaggio broncoalveolare
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Il ricorso ad esse € in genere deciso dallo speciali-
sta pneumologo, affiancato soprattutto nella inter-
pretazione dei risultati, da altri specialisti (radiolo-
g0, broncoscopista e otorinolaringoiatra).
L'imaging polmonare e 'emogasanalisi su sangue
arterioso sono gli esami piu frequentemente
richiesti nella valutazione clinica dei pazienti con
malattie metaboliche, le prime per definire il tipo
e la qualita del danno anatomico polmonare, la
seconda per documentare l'insorgenza di insuffi-
cienza respiratoria compensata (con sola ipossie-
mia) o scompensata (se complicata da ipercapnia).
Tra le tecniche di imaging polmonare, la radiogra-
fia standard del torace € da eseguire in prima bat-
tuta per confermare o escludere il sospetto di
interessamento polmonare. Lindagine gold stan-
dard per la valutazione di malattia sia a carico degli
spazi aerei che dellinterstizio polmonare ¢ la
tomografia computerizzata ad alta risoluzione, di
cui si consiglia un uso attento a causa del carico di
radiazioni ad essa connesso, che pud essere limi-
tato ricorrendo a “protocolli pediatrici” [55].

Terapia
La terapia respiratoria

La terapia respiratoria si avvale di tecniche e sup-
porti specifici, atti a ripristinare e favorire il piu
possibile la fisiologia del sistema respiratorio. In
particolare la toilette delle vie aeree risulta essen-
ziale a tale scopo. Essa include la fisiochinesiterapia
respiratoria e l'aspirazione delle secrezioni previo
lavaggio nasale, anche con doccia micronizzata.

In caso di ipossiemia, I'ossigenoterapia va esegui-
ta anche a domicilio previo monitoraggio della
saturazione transcutanea in ossigeno. Nel sospet-
to di infezione batterica delle vie respiratorie
superiori e/o inferiori, la terapia antibiotica deve
essere possibilmente mirata e ad ampio spettro.
La terapia con steroidi per via sistemica € talvol-
ta utilizzata in caso di sintomi respiratori severi,
per quanto su base empirica piuttosto che basa-
ta su evidenze [56].

In caso di mancato successo di altre terapie, il
ricorso a tecniche di ventilazione non invasiva, pud
risultare utile soprattutto nei pazienti con MPS
[57] e con glicogenosi [58] in cui nelle fasi finali
puod essere indicato il supporto meccanico con o
senza tracheotomia [, 43].

In alcune malattie metaboliche & stato ipotizzato
un ruolo oltre che diagnostico, anche terapeutico,

del BAL allo scopo di ridurre l'accumulo di meta-
boliti anomali nel polmone. Lefficacia del BAL e
diversa nelle varie patologie studiate e tuttora
controversa. In un paziente italiano con Niemann-
Pick C e storia di difficolta respiratoria, ipossia, e
polmoniti ricorrenti, I'esecuzione del BAL era in
grado di migliorare notevolmente segni e sintomi
respiratori, compreso l'aspetto a “vetro smeriglia-
to” evidente allimaging [59]. Tale dato conferma
I'esperienza di altri autori che riportano grande
efficacia del lavaggio polmonare totale in pazienti
con Niemann-Pick B [60]. Diversamente, in un lat-
tante affetto da Niemann-Pick B, la prognosi non
migliorava dopo lavaggio polmonare totale sinistro
ed il paziente andava incontro ad exitus [4].
Recentemente l'efficacia del lavaggio polmonare
totale € stata riportata anche in un paziente di 16
anni italiano affetto da PAP secondaria ad IPL, in
cui non vi era evidenza di segni clinici, radiologici o
funzionali di ricorrenza della malattia polmonare a
due anni dalla procedura [61]. Al contrario, nell'lPL
altre terapie come gli steroidi per via sistemica e le
granulochine sembrano poco efficaci sui sintomi
respiratori [34].

La terapia degli errori congeniti del metabolismo

Per molte malattie metaboliche & oggi possibile
una terapia enzimatica sostitutiva o con riduzione
del substrato (quest'ultima effettuata nella malattia
di Gaucher con miglustat). Nellambito degli effet-
ti che tale trattamento determina su vari organi ed
apparati, anche le manifestazioni respiratorie e la
prognosi finale di malattia risultano migliorate.
Nella Niemann-Pick B e C, il trapianto di cellule
ematopoietiche staminali determina significativo
miglioramento clinico e radiologico della malattia
polmonare [62-63]. Nella stessa malattia & stato
descritto un modello animale di utilizzo della tera-
pia enzimatica sostitutiva a base di sfingomielinasi,
in cui la somministrazione dell'enzima per via siste-
mica o topica determina la riduzione dei depositi
anomali di sfingomielina [64].

Nella malattia di Gaucher, I'effetto della terapia
enzimatica sostitutiva sulla malattia polmonare &
variabile a seconda degli studi e del tipo di
Gaucher. Nei pazienti affetti da malattia di tipo Ill e
| la terapia enzimatica sostitutiva determina scarso
miglioramento respiratorio clinico-funzionale [16,
65]. Viceversa, il trattamento con riduzione del
substrato a base di miglustat sembra essere piu
efficace nei pazienti con malattia di tipo Il i cui
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sintomi/segni respiratori non sono migliorati dopo
terapia sostitutiva con p-glucosidasi acida e nei casi
complicati da ipertensione polmonare refrattari a
tale trattamento [66-68].

Nella glicogenosi di tipo Il la terapia enzimatica
sostitutiva effettuata con alfa-glucosidasi ricombi-
nante si associa a miglioramento significativo della
funzione respiratoria, riducendo consistentemente
il ricorso alla ventilazione assistita [69-70].

La terapia enzimatica viene utilizzata nei soggetti
con MPS tipo |, Il e VI [71-74], e diverse sono le
segnalazioni relative agli effetti benefici anche sulla
funzione polmonare e sulle apnee ostruttive not-
turne [57,75-77]. La terapia con trapianto di cellu-
le ematopoietiche staminali € considerata utile
nelle MPS di tipo I, VI e VIl [78-79]. In un recente
studio € stata valutata la risposta al trapianto di
midollo in bambini, per la maggior parte con MPS
di tipo |, tutti trattati in precedenza con scarso suc-
cesso con adenotonsillectomia [80]. Il trapianto di
midollo osseo, effettuato in |14 pazienti, di cui il 93%
affetto da ostruzione delle vie aeree superiori,
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Riassunto. La glicogenosi di tipo Il € una rara affezione genetica autosomico recessiva, causata da mutazioni nel gene che
codifica per I'enzima lisosomiale o-glucosidasi acida. La forma classica infantile & caratterizzata dal coinvolgimento cardiaco
severo e da exitus in epoche precoci di vita. | sintomi respiratori complicano il decorso della malattia attraverso diversi mec-
canismi e rappresentano spesso la causa di morte nel primo anno di vita. La terapia enzimatica sostitutiva ha migliorato in
modo significativo la sopravivenza dei pazienti, modificando la storia naturale della malattia e di conseguenza la severita dei
sintomi respiratori. Il riconoscimento precoce dei sintomi e la repentina conferma diagnostica, rimangono gli elementi cruciali
per il raggiungimento dei migliori benefici terapeutici per i pazienti, ed & auspicabile che il medico diventi sempre piu abile nel
riconoscere e diagnosticare precocemente tale malattia al fine di ottimizzare i benefici clinici e funzionali del trattamento.
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Introduzione

La malattia di Pompe, nota anche come glicoge-
nosi di tipo Il, & una rara affezione genetica auto-
somico recessiva, appartenente al gruppo delle
miopatie da accumulo di glicogeno ed & causata
da mutazioni nel gene che codifica per I'enzima
lisosomiale a glucosidasi acida [|]. Il gene & localiz-
zato sul cromosoma |7g25. Il deficit totale o par-
ziale dell'attivita enzimatica ha come risultato l'ac-
cumulo di glicogeno all'interno dei lisosomi, con
conseguente danno cellulare e tissutale. La malat-
tia & multisistemica perché, nonostante I'accumulo
di glicogeno sia pit marcato nelle fibre muscolari
(muscoli scheletrici, cuore), questo si osserva
anche in altri tessuti (fegato) [1].

La forma classica infantile (malattia di Pompe) e
caratterizzata dall'assenza pressoché totale del-
I'attivita enzimatica, coinvolgimento cardiaco seve-
ro con cardiomegalia e cardiomiopatia, ed exitus

solitamente entro i due anni di vita [2]. Col pro-
gredire della malattia, i pazienti non trattati con
terapia sostitutiva necessitano di ventilazione assi-
stita e linsufficienza respiratoria € una causa
molto importante di morbidita e mortalita [2].
Leta del decesso dipende dalla velocita di pro-
gressione dei sintomi e dall'estensione del coin-
volgimento muscolare [2].

Riportiamo il caso di una bambina con malattia di
Pompe che ha sviluppato una malattia polmonare
severa ad esito infausto.

Caso clinico

M.E.D, figlia di genitori non consanguinei, nasce a
termine da  gravidanza  normocondotta.
All'anamnesi dei primi mesi di vita non emergono
eventi degni di nota e i genitori riferiscono regola-
re accrescimento e benessere.
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La piccola giunge a ricovero presso il nostro
Dipartimento all'eta di sei mesi per ipertransami-
nasemia riscontrata in seguito a rilievo di epato-
megalia. All'esame obiettivo la cute appariva rosea
e normoidratata. La piccola era eupnoica e pre-
sentava saturazione transcutanea di ossigeno
(Sa0,) in aria ambiente pari a 98-99%. Non era
presente tosse. La pressione arteriosa era 100/70
mmHg. All'esame obiettivo emergevano macro-
glossia e grave ipotonia muscolare generalizzata. La
frequenza cardiaca era pari a 150 battiti al minuto
con ritmo di galoppo, mentre i polsi periferici
erano normosfigmici. All'ascoltazione toracica si
riscontrava buona trasmissione dell'aria su tutto
I'ambito, senza rumori patologici. Laddome era
trattabile e non dolente, senza evidenza di retico-
lo venoso superficiale. Il fegato appariva palpabile
a 4 cm dall'arcata costale, a superficie liscia e di
consistenza aumentata. La milza non era palpabile.
Peso e lunghezza apparivano nella norma per eta,
rispettivamente, al 25° e 50° percentile.

Indagini

La piccola veniva sottoposta ad indagini mirate ad
approfondire i seguenti problemi: a) ipotonia
muscolare generalizzata; b) epatomegalia; ¢) tachi-
cardia con ritmo di galoppo. | risultati degli esami
di laboratorio sono sintetizzati in Tabella |.

Il tracciato elettrocardiografico evidenziava un trat-
to P-R corto, con segni di sovraccarico ventricolare
sinistro. L'ecocardiogramma rivelava la presenza di
dilatazione delle cavita ventricolare e atriale sinistra,
con ispessimento del setto e delle pareti del ventri-
colo sinistro, che presentavano ipocinesia diffusa di
grado severo. Pertanto, iniziava una terapia a base di
digitale, diuretici e vasodilatatori. Un’ecografia epa-
tobiliare mostrava la presenza di fegato di dimen-
sioni normali per eta, con ecostruttura conservata e
senza evidenza di lesioni focali. La presentazione cli-
nica (lattante con cardiomegalia, grave ipotonia
muscolare generalizzata ed epatomegalia), unita al
dato biochimico dellincremento degli enzimi
muscolari (AST,ALT, CK, aldolasi, LDH) e al rilievo di

Tabella 1 Sintesi dei risultati dei principali esami di laboratorio.

Test
Emoglobina g-dI-1
Globuli bianchi 103 cells-uL-!
Piastrine 103 cells-uL-1
VES mm-h
Proteina C reattiva mg-dI-
ALT U-L-1
AST U-L-1
Proteine totali g-dI-!
Albumina g-dI-
Biliribina totale mg-dl-
Fosfatasi alcalina U-L-1
g-glutamil-transferasi U-L-!
Lattico deidrogenasi U-L-!
Creatin-kinasi U-L-1
Aldolasi U-L-1
Colinesterasi U-L-1
Tempo di protrombina (%)

Test del sudore
sodio (uEq/It)
cloro (mEq/It)

Sierologia per virus epatotropi maggiori e minori

Risultati Valori normali
12 9-14
7,24 6-17,5
277 150-400
10 <20
0,3 <0,5
315 <46
444 <75
6,8 4,2-7,4
3,6 2,8-5
0,38 0,2-1,1
428 <462
13 5-36
3.925 408-1.018
1.373 <396
26,6 <7,6
9.631 5.400-13.200
107 70-130
28 <60
26 <60
Negativa Negativa
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cardiomiopatia dilatativa di grado severo, indirizza-
vano il sospetto diagnostico verso la glicogenosi di
tipo II. La riduzione dei livelli di attivita dell'enzima
lisosomiale a-glucosidasi acida dosato nei fibroblasti
messi in coftura (1,6 nmol/mg/h; valori normali 64,4
1£229), e lanalisi genetica che evidenziava una
mutazione in omozigosi (Cl124G>T/CI124G>T),
confermava la diagnosi di malattia di Pompe.

Nei successivi quattro mesi il decorso clinico era
caratterizzato da infezioni ricorrenti delle vie
aeree superiori e inferiori (che richiedevano fre-
quente ricorso ad antibioticoterapia), complicate
dall'insorgenza progressiva di dispnea e tachipnea.
Una radiografia standard del torace eseguita all'e-
ta di otto mesi evidenziava iperdistensione diffusa
ed importante cardiomegalia, in assenza di adden-
samenti parenchimali (Figura I). Per la persistenza
di segni e sintomi respiratori, veniva eseguita una
tomografia computerizzata ad afta risoluzione del
polmone che confermava la presenza di notevole
aumento volumetrico dellimmagine cardiaca con
effetto compressivo sull'esofago e sul bronco prin-
cipale di sinistra ed evidenziava altresi atelettasia
massiva dell'intero polmone sinistro che presenta-
va segni di air trapping intraparenchimale (Figura 2).
Nelle settimane successive per la persistente desa-
turazione in aria ambiente (5a0, <90%) si rende-
va necessario iniziare terapia di supporto con ossi-
geno ed awiare un programma quotidiano di fisio-
terapia respiratoria associato ad aspirazione delle
secrezioni delle vie aeree.

A dieci mesi a seguito di un ulteriore episodio di
infezione batterica delle vie aeree inferiori,

Figura 1 Radiografia standard del torace con evidenza
di iperdistensione diffusa ed importante cardiomegalia,
in assenza di addensamenti polmonari.

Figura 2 Tomografia computerizzata ad alta risoluzione
del polmone, con evidenza di aumento volumetrico
dell'immagine cardiaca per ipertrofia ventricolare sini-
stra ed atelettasia massiva del polmone sinistro con
segni di air trapping intraparenchimale.

insorgeva insufficienza respiratoria acuta con
grave ipossiemia ed ipercapnia persistente (PaO,
36 mmHg; PaCO, 68 mmHg) che richiedeva, |l
trasferimento presso la Terapia Intensiva
Pediatrica dove nonostante il supporto ventilato-
rio meccanico, e il trattamento intensivo le condi-
zioni della piccola peggioravano progressivamen-
te fino all'exitus.

Discussione

Nella glicogenosi di tipo Il, in base all'eta d'esordio,
si riconoscono tre forme di malattia:

1) la forma classica, piu grave, in cui la severa ipo-
tonia muscolare generalizzata (“floppy baby”) e il
coinvolgimento cardiaco rappresentano le princi-
pali manifestazione cliniche, evidenti in genere
subito dopo la nascita, con prognosi infausta per
decesso entro il primo anno di vita [3-4];

2) la forma non classica, con esordio tra il primo e
il secondo anno di vita, caratterizzata da una pro-
gnosi variabile e in cui i pazienti manifestano infe-
zioni respiratorie ricorrenti;

3) la forma a esordio tardivo, che pud manifestar-
si a qualsiasi eta dopo il primo anno di vita ed &
caratterizzata da miopatia a lenta progressione, in
assenza di coinvolgimento cardiaco, e da esiti
meno sfavorevoli di quelli della forma classica [2].
Il coinvolgimento dell'apparato respiratorio €
molto comune in tutti i tipi di glicogenosi. Esso &
da considerarsi secondario alla grave ipotonia di
tutti i muscoli scheletrici associati alla respirazione
(diaframma, muscoli intercostali, muscoli accessori)
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ed alla conseguente incapacita a generare normali
livelli di pressione e di flusso nelle vie aeree duran-
te l'inspirazione e I'espirazione [5-7]. Linsufficienza
muscolare & responsabile anche di ridotta capacita
a tossire e di inefficace clearance delle secrezioni
bronchiali, fenomeni questi che predispongono allo
sviluppo di polmoniti ricorrenti [6-7] e, con mec-
canismi differenti quali ad esempio l'aspirazione di
secrezioni infette e/o di materiale alimentare nelle
vie aeree, allo sviluppo di lesioni intrinseche del
parenchima polmonare (atelettasie, bronchietta-
sie). Un recente studio condotto su tredici bambi-
ni con malattia di Pompe ha sottolineato il ruolo
della videofluoroscopia nell'individuare i difetti
della deglutizione, confermando che fenomeni
aspirativi nelle vie aeree sono presenti nella mag-
gior parte dei soggetti studiati (77%) [8].

Tutto cio spiega linstaurarsi progressivo di insuffi-
cienza respiratoria anche severa, che, infine, rappre-
senta la causa principale di morbidita e mortalita nei
pazienti affetti [8-9] (Figura 3). Linsorgenza dei sin-
tomi respiratori &€ molto precoce (in media 4 mesi),
cosl come precoce puo essere il ricorso al suppor-
to ventilatorio (59 mesi) e l'eta di decesso (8,7
mesi) [3].

Nella nostra paziente il decorso clinico della malat-
tia di base ed inoltre 'andamento dei sintomi e
segni respiratori € in accordo con quanto riportato

dalla letteratura. Segnaliamo, che in questo caso il
collasso del polmone sinistro, dovuto alla compres-
sione del bronco principale a causa della imponen-
te cardiomegalia, € stato verosimilmente ['evento
respiratorio pitl importante che ha aggravato la gia
presente insufficienza muscolare del diaframma e
degli altri muscoli respiratori.

All'epoca in cui la piccola € stata assistita presso in
nostro Dipartimento, la terapia enzimatica con a-
glucosidasi era ancora in fase sperimentale, e per
questo motivo, oltre che per la rapidita del decor-
so clinico, la piccola non fu posta in trattamento
sostitutivo. Numerosi studi hanno peraltro dimo-
strato che il trattamento enzimatico sostitutivo
precoce si associa a miglioramento clinico significa-
tivo [10-13]. In particolare, & stato riportato che i
pazienti trattati hanno minor rischio di essere sot-
toposti a ventilazione assistita, con una soprawvi-
venza a |8 mesi pari al 100% rispetto allepoca
pre-trattamento [ |0]. Inoltre, i pazienti trattati con-
tinuano a beneficiare degli effetti della terapia a
lungo termine anche all'eta di 36 mesi [I 1].

Conclusioni

La malattia di Pompe € un disordine multisiste-
mico, la cui gestione deve essere affidata a un
team multidisciplinare di specialisti costituito
oltre che dai pediatri esperti in errori congeniti
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Figura 3 Principali aspetti della malattia respiratoria in corso di malattia di Pompe.
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del metabolismo, da pneumologi, cardiologi,
radiologi e da fisioterapisti respiratori. | sintomi
respiratori complicano il decorso della malattia
attraverso diversi meccanismi (ipotonia muscola-
re generalizzata, fenomeni aspirativi nelle vie
aeree, sviluppo di atelettasie polmonari) e rap-
presentano spesso la causa dell'exitus nel primo
anno di vita. La terapia enzimatica sostitutiva (dis-
ponibile dal 2006 anche in [talia) ha migliorato in
modo significativo la sopravvivenza dei pazienti,
modificando la storia naturale della malattia e di
conseguenza la severita dei sintomi respiratori.

Il riconoscimento precoce dei sintomi e la repen-
tina conferma diagnostica di malattia di Pompe,
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