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Introduzione. La malattia di Pompe ¢ un disordine neuromuscolare a trasmissione autosomica
recessiva caratterizzato da diversi profili genetici € da due manifestazioni cliniche distinte in base
all’eta di esordio, precoce o tardiva (LOPD, Late-Onset Pompe Disease) [1].

Per quanto riguarda la LOPD, ¢ ben nota in letteratura la presenza di una compromissione ossea
correlata alla patologia, descritta sia in termini di riduzione della densita minerale ossea (BMD, bone
mineral density) [2-3] che di aumento del rischio fratture vertebrali da fragilita [4], e una riduzione
della forza muscolare [5].

L’obiettivo dello studio € valutare la compromissione ossea e 1’interessamento muscolare in pazienti
con diagnosi di LOPD con una specifica mutazione genetica.
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Materiali e metodi. Abbiamo incluso soggetti che presentavano lo stesso genotipo (p.R40X/p.N882fs)
all’interno di una famiglia affetta da LOPD. La diagnosi della patologia era stata effettuata mediante
analisi della mutazione e misurazione dell’attivita della alfa glucosidasi acida lisosomiale nei
fibroblasti (GAA). I pazienti sono stati sottoposti ad un protocollo valutativo sperimentale che
comprendeva: valutazione della BMD, mediante esame densitometrico metodo Dual-energy X-ray
Absorptiometry (DXA) in tutte le derivazioni: corpo intero (TBLH, Total Body Less Head), rachide
lombare (LS, Lumbar Spine) e collo del femore (FN, Femoral Neck)]; valutazione ematochimica del
metabolismo osseo, misurando i valori sierici di 25-idrossi-vitamina D— 25(OH)Ds, paratormone
(PTH), calcio, fosforo e fosfatasi alcalina; valutazione della forza muscolare, mediante Hand Grip
Strength Test (HGS); valutazione della deambulazione, mediante la Functional Ambulation
Classification (FAC); valutazione del dolore, mediante il Brief Pain Inventory (BPI), con gli indici BPI
severity index (BPI-SI) e BPI interference index (BPI-II); valutazione della fatigue, attraverso la
Fatigue Severity Scale (FSS); valutazione della disabilita, mediante la Functional Independence
Measure (FIM).
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Risultati. All’interno della famiglia esaminata, composta da 13 fratelli (9 maschi e 4 femmine), 10
avevano diagnosi di LOPD e di essi 7 (3 maschi e 4 femmine) presentavano lo stesso genotipo
(p-R40X/p.N882fs). Dei 7 pazienti osservati (eta media = 53,71+6,05 anni; body mass index medio =
25,94+4,77 kg/mz), 4 (57,14%) avevano una riduzione del 2 sono risultati affetti da osteoporosi e 2
osteopenici; all’esame densitometrico DXA sono risultati i seguenti valori medi: TBLH: BMD =
1,048+0,132 g/cm?, Ts = -0,67+1,27 DS, Zs = -0,71%0,77 DS; LS: BMD = 1,098+0,185 g/cm? Ts = -
0,76x1,47 DS, Zs = -0,59+0,95 DS; FN: BMD = 0,889+0,186, Ts = -0,957+1,582 DS, Zs=
0,000+1,283 g/cm®. Una dei pazienti aveva inoltre 2 fratture vertebrali da fragilita.

I 4 pazienti affetti da osteoporosi e riduzione della massa ossea presentavano anche ipovitaminosi D
(<30 ng/ml) con un [25(OH)Ds] sierica media di 25,2 + 14,3 ng/ml. I valori medi degli altri parametri
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biochimici sono risultati: PTH = 36,549,3 pg/ml; calcemia = 9,2+0,2 mg/dL; fosforemia = 3,9+0,8
mg/dl; fosfatasi alcalina = 19,1+ 6,4 U/l).

Abbiamo riscontrato una riduzione della forza muscolare, 1 maschi presentavano un HGS medio di
21,17%0,76 kg e le femmine 14,50+4,58 kg. Pur deambulando tutti senza necessita di ausili, due
maschi avevano FAC=4 ed uno FAC=2, mentre delle femmine due avevano FAC=4 e due FAC=5.

In 4 pazienti ¢ stato riscontrato dolore, i cui valori medi degli indici del BPI sono risultati
rispettivamente BPI-SI 2,28+ 1,76 ed BPI-II 6,08+4,29. 1l punteggio medio alla scala FSS risultava
essere di 37,33+£22,50 per i pazienti maschi e di 34,25+13,89 per le femmine. Il valore medio rilevato
alla FIM era invece di 119,33%£2,31 per i maschi e di 121,00£2,45 per le femmine, con specifici valori
medi nella sezione Motor Task rispettivamente di 84,33%+2,31 ed 86,00£2,45.
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Conclusioni. La famiglia affetta da LOPD presa in esame suggerisce pertanto che vi possa essere un
interessamento del metabolismo osseo, dimostrato dal fatto che oltre la meta dei pazienti avesse una
riduzione della BMD e ipovitaminosi D, con conseguente aumento del rischio di fratture da fragilita.
Inoltre, abbiamo evidenziato una riduzione della forza muscolare e un aumento della faticabilita
muscolare, aspetti fondamentali da valutare in un inquadramento multidimensionale di pazienti affetti
da LOPD.
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