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Caso clinico 1

Uomo di 66 anni
Giunge in PS per cefalea improvvisa “colpo di fulmine” due ore prima, 
con lieve successiva confusione mentale
APR: Storia di crisi comiziali morfeiche dall’età di 13aa, trattate fino 
all’età di 27 aa

TC encefalo: sospetta emorragia subaracnoidea
Angiografia: aneurisma sovraclinoideo ICA sx

Agli ematochimici CK  1600 U/L

Il paziente NEGA crisi comiziali nelle giornate precedenti
Escluse patologie cardiache acute (CAD, pericarditi)



Caso clinico 1

Successivo intervento NCH per aneurisma cerebrale; buon decorso post
operatorio

Nei mesi successivi….
CK persistentemente elevata (valori di 1000 U/L)
EMG: sofferenza miopatica diffusa
EON: iperlordosi lombare, modesta ipotrofia dei mm della coscia e dei
mm. pettorali, scapole alate senza stacco, NC indenni

AF: fratello deceduto per “distrofia muscolare” non meglio precisata
all’età di 25 anni

Scarsa prestanza fisica da sempre
Talora episodi di dispnea, specie in clinostatismo, interpretati come
“asma bronchiale” (mai fumato, mai eseguite prove respiratorie)



BIOPSIA MUSCOLARE



Caso clinico 1



Caso clinico 1

Dosaggio maltasi acida: 
0.21 mg glucoso/min/GTF (2.57+0.82)
0.003 mg glucoso/min/mg proteine (0.034+0.017)

Glicogenosi di tipo 2 (Malattia di Pompe)



Caso clinico 1

Deceduto in ospedale a 66 anni due settimane dopo la biopsia 
per arresto respiratorio con conseguente bradicardia e coma



Caso clinico 2

Paziente di 55 anni, maschio

Da alcuni giorni tosse con escreato, affaticabilità respiratoria. T 37.5°C

Accesso in PS per dispnea ingravescente
Il medico del PS nota una asimmetria palpebrale  Neurologo

EON: modesta debolezza muscolare nei territori prossimali 4 arti,
iperlordosi lombare, ptosi palpebrale OD, mai diplopia, restanti NC
indenni
RX torace: rinforzo trama broncovascolare, non focolai
Ematochimici CK 300 U/L (escluse patologie cardiache, D-dimero n.n.)

EGA: p02 83  pCO2 43 pH



Caso clinico 2

Necessità di NIMV nei giorni successivi, che proseguirà al domicilio 
nelle ore notturne

Nel frattempo…
Ab anti recettore Ach: negativi
EMG+ stimolazione ripetitiva ripetitiva (3 e 20 Hz): non 
decremento, VC di norma; sofferenza miopatica a livello prossimale 
arti inferiori

Esclusa miastenia Gravis, Sn Lambert Eaton, Miller-Fisher

Dosaggio maltasi acida su dried blood spot: 3.3 (v.n. >6 nM/h/ml)
Lattato basale: di norma
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BIOPSIA MUSCOLARE



Caso clinico 2

dosaggio maltasi acida: 
0.28 mg glucoso/min/GTF (0.50-5.55)
0.005 mg glucoso/min/mg proteine (0.011-0.100)

Analisi molecolare per GAA: 
mutazione in eterozigosi  IVS1 e  525delT

Glicogenosi di tipo 2 (Malattia di Pompe)



Malattia di Pompe, forma tardiva (LOPD)

Malattia autosomica recessiva con decorso progressivo e
debilitante

Deficit dell’enzima lisosomiale alfaglucosidasi acida (GAA) o
maltasi acida

Nel 60% dei casi causa perdita della deambulazione e
insufficienza respiratoria in età variabile

Viene riportato un ritardo diagnostico ancora importante (7-
10 anni)

Nel 50% dei pazienti esordisce con debolezza dei cingoli

Nel 30% dei pazienti esordisce con iperCKemia



Malattia di Pompe, forma tardiva (LOPD)

CK aumentata: valori tra 200-1000 U/L; talora normale

EMG solitamente miopatico; attività spontanea (scariche ripetitive 
complesse, scariche pseudomiotoniche); talora segni neurogeni

Dosaggio maltasi acida (DBS, linfociti, fibroblasti, tessuto muscolare): 
ridotto

Biopsia muscolare: vacuoli otticamente vuoti all’EE; vacuoli positivi alla 
colorazione PAS (accumulo di glicogeno) e fosfatasi acida. Anche forme 
infiammatorie e biopsie normali

Analisi genetica: mutazione su entrambi gli alleli del gene GAA crom 17



Malattia di Pompe, forma tardiva (LOPD)

Quadro respiratorio 

Esordio fino al 30% casi

La % di pz adulti che necessitano della IMV varia tra 11% e 25%,
mentre la NIMV 29%

Disturbi del sonno, infezioni respiratorie, dispnea da sforzo ed
ortopnea, alterazioni EGA (ipercapnia, ipossiemia)

Riduzione FVC (specie in clinostatismo), riduzione MIP e MEP

Il declino motorio e/o respiratorio pare correlare con la durata di
malattia piuttosto che con l’età di esordio

Il coinvolgimento respiratorio e motorio non sono correlati: pz
ambulanti ventilati e pz in carrozzina con FVC pressoché normale
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Dal 2006 Terapia enzima sostitutiva (ERT)



1. ERT modifica la storia naturale della malattia, con decorso meno
invalidante e miglioramento delle % di sopravvivenza (oltre 600
pazienti in 45 studi)

2. Pazienti mostrano un miglioramento significativo nelle prove
funzionali dopo il primo e secondo anno di malattia, poi si assiste ad
una stabilizzazione del quadro clinico

3. QoL dei pazienti è migliorata

4. La risposta terapeutica varia tra i diversi soggetti

5. Migliori risultati si osservano quando ERT è instaurata in pz
paucisintomatici che in quelli gravemente compromessi



1. ERT stabilizza la funzione respiratoria

2. In alcuni casi si riducono le ore di MIV

3. Fisioterapia respiratoria associata ad ERT migliora
l’outcome clinico

4. L’esercizio aerobico e la dieta iperproteica sono utili,
specie se assosciate



Urgenze/Emergenze

Anomalie vascolari: ESA, dissecazione aortica
Anestesia: eseguire valutazione funzionalità respiratoria pre-operatoria
Interventi chirurgici addominali: disfunzione diaframmatica, riduzione della CV
Gravidanza: elevazione del diaframma ed aumento della FR possono fare 
precipitare la funzione respiratoria

Forme infantili: esordio con floppy babies, insufficienza respiratoria, grave 
cardiomiopatia ipertroficainiziare immediatamente la ERT
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