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Esquema

 Enfermedad de Pompe

* Evoluciéon natural
 Tratados con TES

« Guias de tratamiento de Pompe de inicio tardio
— Guia espafiola
— Consenso Europeo

« Guia espafiola de tratamiento de Pompe clasico
(lactante)



Definicion

« Enfermedad rara, progresiva producida por una
deficiencia o disfuncion de la alfa-glucosidasa acida
(GAA) lisosomal

« Espectro continuo de gravedad:
Desde |la severa del RN hasta la mas leve del adulto.



Lysosomal Storage Disease 2

Lancet 2008 372;1342-53
Pompe's disease

Ans T van der Ploeg, Amold | | Reuser

a-glucocidase activity (%)

Unaffected individuals

Disease phenotype




Espectro clinico

Dos principales subtipos:

« Comienzo temprano, o “infantile-onset”, antes de los 12 meses

Fenotipo clasico:
cardiopatia, muerte temprana, casi todos antes de 1 aino de edad.

Fenotipo “infantile-onset” atipico: cardiomiopatia menos grave y mayor
supervivencia con ventilacion asistida (Slonim et al 2000).

« Comienzo tardio, después de los 12 m




Pompe de inicio tardio
Late-Onset Pompe Disease
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RESEARCH Open Access

Impact of enzyme replacement therapy on
survival in adults with Pompe disease: results
from a prospective international observational
study

Deniz GlUngdr'?, Michelle E

Un paciente con ERT tiene 59% menos de

Seter A van Joom . amgl [1€SQ0 de muerte que uno no tratado.

Abstract

Background: Pompe disease is a rare metabolic myopathy for which disease-specific enzyme replacement therapy
(ERT) has been available since 2006. ERT has shown efficacy concerning muscle strength and pulmonary function in
adult patients. However, no data on the effect of ERT on the survival of adult patients are currently available. The
aim of this study was to assess the effect of ERT on survival in adult patients with Pompe disease.

Methods: Data were collected as part of an international observational study conducted between 2002 and 2011,
in which patients were followed on an annual basis. Time-dependent Cox's proportional hazards models were used
for univariable and multivariable analyses.

Results: Overall, 283 acult patients with a median age of 48 vears (range, 19 to 81 vears) were included in the
study. Seventy-two percent of patients started ERT at some time during follow-up, and 28% never received ERT.
During follow-up {median, 6 vears; range, 0.04 to 9 vears), 46 patients died, 28 (61%) of whom had never received
ERT. After acjustment for age, sex, country of residence, and disease severity (based on wheelchair and ventilator
use), ERT was positively asscciated with survival (hazargd ratic, 0.41; 95% Cl, 0.19 to 0.87).

Conclusion: This prospective study was the first to demonstrate the positive effect of ERT on survival in adults with
Pompe disease. Given the relatively recent registration of ERT for Pompe disease, these findings further support its
beneficial impact in adult patients.




ORIGINAL ARTICLE

European consensus for starting and stopping enzyme replacement
therapy in adult patients with Pompe disease: a 10-year experience

A.T.van der Ploeg? (), M. E. Kruijshaar?, A. Toscano®’, P. Lafor&t™", C. Angelini’, R. H. Lachmann®,
S. |. Pascual Pascual"?, M. Roberts™', K. Résler"", T. Stulnig/, P. A. van Doorn®, P. Y. K. Van den Bergh"',
J. Vissing™" and B. Schoser™", On behalf of the European Pompe Consortium?
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Inicio del tratamiento enzimatico sustitutivo

RECOMENDACIONES

A)- Inicio de tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) de todo paciente sintomatico (con sintomas
y signos objetivables de cualquier alteracion funcional).

Reevaluacion semestral de los casos asintomaticos para detectar precozmente el inicio de los
signos/sintomas e instaurar el tratamiento.



http://www.neurologia.com/

Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328

Eduardo Gutiérrez-Rivas, Isabel Illa, Samuel |. Pascual-Pascual, Jordi Pérez-Lépez, Juan J. Vilchez-Padilla,
Juan Bautista-Lorite, Emilia Barrot, Adolfo Lépez de Munain

RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO

B) El seguimiento constara de la valoracion de multiples aspectos, realizando al menos las
siguientes pruebas semestralmente en un servicio de referencia:

1.- Estado de nutricion.
2.- Fuerza muscular mediante:
Escala MRC aplicada a una serie de grupos musculares proximales.
3.- Funcién muscular mediante:
Marcha en 6 minutos (6MWT) y
Tests cronometrados (andar 10 metros, subir y bajar 4 escaleras, tiempo en levantarse del suelo).
4 .- Funcion pulmonar: CVF en sedestacion y decubito, MIP y MEP.
5.- Encuestas al paciente:
Nivel de actividad mediante escala Rash-build Pompe Specific Activity (R-PACT) y
Escala de severidad de fatiga (FSS).
6.- Control estrecho de los efectos adversos del TES

7.- Cuantificar anticuerpos anti alfaglucosidasa trimestralmente durante 2 afios y
anualmente mas adelante.




Guia para el sequimiento de la enfermedad de Pompe
de inicio tardio

Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328
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ESCALA MRC DE MUSCULOS DEL TRONCO Y
MUSCULOS PROXIMALES EN LAS EXTREMIDADES:

v'flexores del cuello,

v'aductores y abductores del hombro,
v'flexores y extensores del codo,
v'flexores y extensores de las caderas, y
v'flexores y extensores de la rodilla.

= Se determina la contraccion maxima de cada grupo muscular
en dos intentos y se califica el mejor de ambos,

= Evaluando de 0 a 5.
Se puede hacer la puntuacion global de los miembros superiores y
la de los miembros inferiores.




i Rc\ Neurol 2015; 60 (7): 321-328

MARCHA DE 6 MINUTOS (6MWT)

SUBIR Y BAJAR 4 ESCALERAS ANDAR 10 METROS




Rev Neurol 2015; 60 (7): 321-328
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ESCALA DE ACTIVIDAD
RASH-BUILD POMPE SPECIFIC ACTIVITY (R-PACT)

R-Pact questionnaire

CVF EN SEDESTACION Y DECUBITO,
MIP Y MEP.

ESCALA DE FATIGA

r POMPI l Patient ID Pationt Initials: ___ - ‘
P REGISTRY | Physician 10 # _ Physician Name: |

Escala de intensidad de la fatiga

Are you able to: No Yes, but wil Yes, without
) difficulty difficulty
(@) (2)

Comb your hair?

Eat (swallow, chew)?

Pull on a pair of trousers (without closures)?

Prepare a meal?

Take a shower?

Reach for and grasp an object above your head?

Step over a threshold or negotiate obstacles in your path?
Turn over in bed?

Walk on an uneven surface?

Stand up from a seated position?

Walk more than 1km?

Walk up and down a complete set of stairs?

Bend over to pick something up off the ground and then stai
Walk at a rapid rate?

Garden or carry out tasks in and around your yard?
Practice a sport?

Bend at the knee (squat) and then stand up again?

Run (for example to catch a train)?

OCANOODWN=

A continuacién aparece una serie de afirmaciones sobre su fatiga. Al hablar de fatiga nos referimos a una
sensacion de cansancio, falta de energia o agotamiento general. Lea cada afirmacion y elija un nimero del 1 al 7;
el 1 indica que esta en completo desacuerdo con la afirmacién y el 7 indica que esta completamente de acuerdo
con ella P a estas pregunt: é a las Gitimas DOS SEMANAS.

Completamente Completamente
en desacuerdo de acuerdo
. Mimotivacion es menor cuando estoy fatigado 1 2 7

Hacer ejercicio me causa fatiga 1 2 7

Me fatigo con facilidad. 1 2 7

La fatiga interfiere en mi funcionamiento fisico

La fatiga me causa problemas frecuentes

La fatiga me impide mantener un funcionamiento
fisico continuo

La fatiga interfiere en la realizacion de ciertas tareas

La fatiga es uno de los tres sintomas que mas
me i

La fatiga interfiere en mi vida laboral, familiar o social......

Fecha de




ORIGINAL ARTICLE

European consensus for starting and stopping enzyme replacement
therapy in adult patients with Pompe disease: a 10-year experience
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(n=4) (n=44) study [7,74]

- infants (n=1)

Figure 1 Flowchart of studies included in the systematic review. ERT, enzyme replacement therapy.

Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768




RECOMENDACIONES de TES

Iniciar el tratamiento en los pacientes que cumplan todos estos criterios:

1) Diagnostico confimado con:
Actividad enzimatica (leucos, fibroblastos o musculo) * y/o
Mutaciones patogenicas en ambos alelos del gen GAA

Nota: El test DBS debe ser siempre confirmado con estudio GAA en leucocitos ,
fibroblastos o musculo.

2) Paciente sintomatico (debilidad muscular o alteracion respiratoria en los tests.
3) Compromiso de seguir el tratamiento y monitorizacion.

4) El médico debe realizar el seguimiento regular.

5) Debe existir actividad respiratoria 0 muscular residual y relevante

6) No debe tener otra enfermedad grave que limite la vida

Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768



RECOMENDACIONES de RETIRADA del TES

Debe considerarse en cualquiera de estos casos:

1) Reacciones graves a la infusion

2) Alta tasa de Ac que reduzcan significativamente el efecto del TES
3) Deseo del paciente

4) Incumplimiento del programa de infusiones o evaluaciones.

5) Existencia de otra enfermedad grave en estado avanzado.

6) Ausencia de estabilizacion o mejora de la funcion muscular esquelética o
respiratoria tras 2 anos de tratamiento

NOTA: Si tras la retirada del tratamiento se observa deterioro mas rapido, se
podra considerar la reintroduccion del TES.

Se puede considerar la continuacion del TES en el embarazo y lactancia

Eur J Neurol 2017 Jun;24(6):768



Guia clinica de la enfermedad de Pompe infantil

Samuel I, Pascual-Pascual, Andrés Nascimento, Cecilia M. Fernandez-Llamazares, Constancio Medrano-Lopez,
Enrique Villalobos-Pinto, Mercedes Martinez-Moreno, Miriam Ley, Silvia Manrigue-Rodriguez, Javier Blasco-Alonso

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Enf. Pompe de inicio temprano (clasico)

® Miopatia m.
esquelético

® Cardiomiopatia




Guia clinica de la enfermedad de Pompe infantil

METODO

* Busqueda en PubMed sin limite de fecha, en feb 2015.
« Redaccion consensuada del documento.

« Anadidas nuevas referencias bibliograficas.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Diagndstico de la Enf. Pompe infantil clasica

NEUROMUSCULARES
Hipotonia y debilidad
Retraso en el desarrollo motor

RESPIRATORIOS
Insuficiencia respiratoria{manifestada clinicamente por signos tan sutiles como el fallo
de medro)
CARDIACOS
Cardiomegalia
Insuficiencia cardiaca congestiva
Arritmias
Incidentes cardiacos durante cirugia

Sintomas de
presentacion
mas frecuentes

GASTROINTESTINALES
Retraso en el crecimiento
Dificultad en la alimentacién

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279




Diagndstico de la Enf. Pompe infantil clasica

NEUROMUSCULAR
Retraso motor
Hipotonia
Hiporreflexia/arreflexia
Actitud en libro abierto de las piernas
Pseudohipertrofia gemelar

RESPIRATORIO
Insuficiencia respiratoria progresiva

CARDIACO
Hallazgos en la Ritmo galope

exploracion Sudoracion profusa
Cardiomegalia
Miocardiopatia hipertrofica-progresiva-dilatada

GASTROINTESTINAL
Macroglosia
Boca abierta debilidad en la musculatura facial
Reflejos disminuidos o abolidos
Retraso en el crecimiento
Succion pobre
Dificultad en la alimentacién con babeo
Hepatomegalia

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279




SOSPECHA CLINICA:
» GAA en sangre, gota seca (DBS)

» CONFIRMACION del déficit enzimatico en linfocitos, leucocitos,
musculo o fibroblastos.

» ESTUDIO DE MUTACIONES.



Diagndstico de la Enf. Pompe infantil clasica

Pruebas
complemen-
tarias

EXPLORACIONES

Rx tdrax: cardiomegalia

ECG: onda R alta, intervalo PR corto y complejo QRS ancho
Ecocardiografia: cardiomiopatia, hipertrofia muy importante y concéntrica
EMG: patrén miopatico, descargas pseudomiotdnicas

ANALITICA

Elevacion CK, GOT, GPT, GGT y LDH en sangre

Glc4 elevada®en orina

Actividad GAA en sangre seca (DBS), linfocitos o leucocitos disminuida
Estudio mutacion conocida

Si DBS positivo, estudios de confirmacion

Estado CRIM

Estudios de
confirmacion

ADN

Mutaciones de GAA

ESTUDIO ENZIMATICO

Actividad de GAA en fibroblastos o musculo

BIOPSIA MUSCULAR

Vacuolas de glucégeno y autofagia. No es imprescindible para el diagnadstico.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279




El estado CRIM (cross-reactive immunologic material).

CRIM positivos: tiene residuos de GAA natural,
Forman menos Ac contra la rhGAA.

CRIM negativos (sin restos de GAA natural). Son 25-32% de los pacientes
Tienden a presentar titulos elevados de anti-rhGAA.

« Tras respuesta inicial al TES, muestran un deterioro clinico grave.
« Prondstico, generalmente malo. Correlaciona con tasa de Ac.
 Puede mejorarse con tratamiento inmunomodulador



DETERMINAR el estado CRIM (cross-reactive immunologic material).

Por analisis de las mutaciones genéticas, sensibilidad 90% .
En <1 semana

Por analisis enzimatico (western blot) de GAA en fibroblastos.
En varias semanas

En sangre (western blot), 3-4 dias
(Wang et al, Mol Genet Metab 2014;111:92-100)

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Diagnostico diferencial de Enf. Pompe infantil

Signos y sintomas compartidos

Hipotonia, miopatia proximal progresiva,
ausencia de reflejos, insuficiencia respiratoria

Enfermedades mas relevantes

Enfermedad de Werdnig-Hoffman aguda
(atrofia muscular espinal tipo 1)

Hipotonia, macroglosia Hipotiroidismo
Hipotonia, hepatomegalia Trastornos peroxisomales

Hipotonia, debilidad muscular y CPK elevadas,
cardiomiopatia, insuficiencia respiratoria

Hipertrofia biventricular

Hepatomegalia, debilidad muscular,
cardiomegalia, CK elevadas

Disnea/insuficiencia respiratoria, dificultades para
comer, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca.

Cardiomegalia, miopatia, CPK elevadas

Cardiomegalia, cardiomiopatia, miopatia,
almacenamiento vacuolar del glucégeno

Cardiomegalia

Distrofia muscular  congénita{algunas
formas cursan con cardiomiopatia precoz)
y miopatias congénitas

Miocardiopatia hipertrofica idiopatica

Enfermedad mitocondrial/Alteraciones de
la cadena respiratoria

Fibroelastosis endocardica
Enfermedades de almacenamiento de
glucégeno: llla (Enfermedades de Corio

Forbes) y IV (enfermedad de Andersen)

Enfermedad de Danon

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Tipo infantil clasico. Historia Natural.

A RETROSPECTIVE, MULTINATIONAL, MULTICENTER STUDY ON THE
NATURAL HISTORY OF INFANTILE-ONSET POMPE DISEASE

Priva S, KisHsan, MD, Wion-Liamg Hw, MD, PHD, Harme Manpes, MD, Marc Nicoune, MD, PHD, FLOREMCE YorG, MS,
AND DEvanira Corzo, MD), ON BEHALF OF THE INFANTILE-ONSET PCMPE Disease NaTURAL HISTCRY STuDY GROUP*

Objective To characterize the natural progression of infantile-onset Pompe disease,

Study design Retrospective chart reviews of 168 patients with documented acid a-glucosidase deficiency and symptom
onset by 12 months of age: Kaplan-Meier analvsis of total and ventilator-free survival time: Cox proportional hazards
regression modeling of mortality risk factors,

Results The median age at symptom onset was 2.0 months (range 0 to 12 months), 4.7 months at diagnosis (range: prenatal
to 4.2 months), 5.9 months at first ventilator support (range 0.1 to 31.1 months), and 8.7 months at death (range 0.3 to 73.4
months). Survival rates at 12 months of age were 25.7% overall and 16.9% ventilator-free: at 18 months 12.3% and 6.7%.
Cardiomegaly (92%). hypotonia {88%). cardiomyopathy (88%). respiratory distress { 78%). muscle weakness (63%), feeding
difficulties (37%). and failure to thrive (33%) appeared after a median age of ~4.0 months. Multiple covariate analysis

)

Proportion of patients
alive and ventilator-free

Proportion of patients surviving

12 15 18 21 24

12 15 18
Age (months)

Age (months)

Figure 2. Kaplan-Meier analysis of ventilator-free survival time since
birth in patients with infantile-onset Pompe disease. Bars represent 95%
confidence intervals.

Figure |. Kaplan-Meier analysis of survival time since birth in patients
with infantile-onset Pompe disease. Bars represent 95% confidence
intervals.




TES. Eficacia



Pediatr Res 66: 329-335, 2009
Classic Pompe disease tratados (TES) Myozyme®.- Seguimiento

Early Treatment With Alglucosidase Alfa Prolongs Long-Term
Survival of Infants With Pompe Disease

PRIYA S. KISHNANI, DEYA CORZO, NANCY D. LESLIE, DANIEL GRUSKIN, ANS van per PLOEG, JOHN P. CLANCY,
ROSELLA PARINI, GILLES MORIN, MICHAEL BECK, MISLEN S. BAUER, MIKAEL JOKIC, CHEN-EN TSAI
BRIAN W. H. TSAL CLAIRE MORGAN, TARA O'MEARA, SUSAN RICHARDS, ELISA C. TSAO, AND HANNA MANDEL

Department of Pediatrics [P.S.K.], Duke University Medical Center, Durham, North Carolina 27710; Department of Clinical Research
IDC CM TO SR _ECTI Genzyme Cornoratio ambridee. Massachusetts 02142 Department of Pediatrics IN.D.1. ineinnati

LONG-TERM BENEFIT OF ALGLUCOSIDASE ALFA

Table 1. Survival, ventilation status, and motor function in individual patients

Age at end of study Motor function at final AIMS assessment

Patient ID Dose Survival status (or death) in months Ventilation status Age (mo) Study week Motor function status

40 Died 40.7 Invasive 35.7 Week 130 Minimal gains
20 Alive 41.5 No ventilation 29.5 Week 104 Walking

40 Died 31.9 Invasive 264 Week 90 Minimal gains
20 Died 19.8 Invasive 17.8 Week 52 Minimal gains
20 Alive 394 Invasive 37.6 Week 142 Minimal gains
40 Alive 394 No ventilation 21.8 Week 64 Walking

40 Alive 35.7 No ventilation 16.2 Week 52 Walking

20 Alive 36.7 No ventilation 35.9 Week 130 Walking

20 Alive 36.1 No ventilation 35.9 Week 130 Walking

40 Alive 38.1 No ventilation 36.7 Week 130 Sitting

20 Alive 34.1 No ventilation 33.0 Week 116 Sitting

40 Died 343 Invasive 25.1 Week 104 Minimal gains
20 Alive 30.0 Invasive 33.0 Week 116 Sitting

40 Alive 28.8 No ventilation 16.0 Week 34 Walking

20 Alive 32.8 No ventilation 32.7 Week 116 Walking

40 Alive 32.0 Invasive 30.6 Week 104 Minimal gains
40 Died 30.1 Invasive 242 Week 78 Sitting

20 Alive 27.1 Invasive 25.6 Week 104 Minimal gains
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Enf. Pompe: TES en miocardiopatia.

3o NIH Public Access
2 & Author Manuscript
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Cardiac Remodeling After Enzyme Replacement Therapy with
Acid a-Glucosidase for Infants with Pompe Disease

Jami C. Levine1, Priya S. Kishnani2‘ Y. T. Chenz, J. Rene HerIongZ, and Jennifer S. Li2

1 Department of Cardiology, Children’s Hospital Boston and Pediatrics, Harvard Medical School, 300
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2 Department of Pediatrics, Duke University Medical Center, Durham, NC, US4

Table 2
Median laboratory parameters

Abstract

Background—Infantile Pompe disease (glycogen storage disease type 2) is a fatal disorder caused
by deficiency of acid a-glucosidase. This deficiency results in glycogen accumulation in the
lysosomes of many tissues including cardiac muscle. The disease is characterized by profound
hypotonia. poor growth. organomegaly. and cardiomegaly. Severe hypertrophic cardiomyopathy
often is present in early infancy. and most patients die of cardiac or respiratory failure in the first
year of life. This report describes the cardiac response of infants with Pompe disease to a phase 2
trial of enzyme replacement therapy (ERT).

Methods—Eight patients with classical infantile Pompe disease were given intravenous
recombinant human GAA (thGAA) for 1 year. Cardiac monitoring included echocardiography,
electrocardiograms (ECGs). chest radiographs. and clinical cardiac evaluation at 4., 8. 12. 24, 36, and
52 weeks. At 532 weeks, 6 patients were alive.

Results—Most of the treated patients had rapid regression of ventricular hypertrophy in response
to ERT. with near normalization of posterior wall thickness, ventricular mass, and ventricular size.
Systolic ventricular function was preserved despite rapid changes in ventricular mass and size.
Concomitantly, ECGs documented lengthening of the PR interval and decreased ventricular voltages,
whereas chest radiographs documented a decreased cardiothoracic ratio. Symptoms of pulimonary
congestion were diminished, and survival was improved.

Conclusion—The cardiovascular system responds quickly and strikingly to ERT with thGAA.
suggesting rapid reversal of excessive glycogen storage in cardiac muscle cells. Changes in
ventricular mass and function are maintained throughout 1 vear of follow-up evaluation and
associated with decreased morbidity and prolonged survival.

Parameter

Range

Baseline (n = 8)

52 weeks (n = 6) p value

Range

LV mass by 2D echo (g-"mjj
PR mterval on ECG (ms)
5vl + RV6 on ECG (mV)

90 (80-100)
54 (40-71)

Cardiothoracic ratio on CXR

191 (157-565)

0.70 (0.60—0.73)

87 (53-124)
120 (100-140)
36 (18-60)
0.57 (0.55-0.60)

0.06

LV. left ventricular; PE_ 2D, two-dimensional; ECG. electrocardiogram; CXR. chest X-ray
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Fig. 5.
Echocardiographic appearance of the left ventricle. (a) Image of the left ventricle at end diastole

before the start of treatment. (b) Image from the same patient after 4 weeks of therapy. (c)
Image of the same patient after 52 weeks of therapy
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Long-Term Prognosis of Patients with Infantile-Onset Pompe Disease
Diagnosed by Newborn Screening and Treated since Birth

Yin-Hsiu Chien, MD, PhD"#, Ni-Chung Lee, MD, PhD "%, Chun-An Chen, MD?, Fuu-Jen Tsai, MD, PhD®,
Wen-Hui Tsai, MD, PhD*, Jeng-Yi Shieh, MD, PhD®, Hsiang-Ju Huang, MS®, Wei-Chung Hsu, MD, PhD’,
Tzu-Hsun Tsai, MD, PhD®, and Wuh-Liang Hwu, MD, PhD"?

Objective To determine the benefit of newborn screening for the long-term prognosis of patients with classic
infantile-onset Pompe disease (IOPD).

Study design A cohort of patients with classic IOPD were diagnosed by newborn screening, treated with recom-
binant human acid a-glucosidase (rhGAA), and followed prospectively. Outcome measurements included survival,
left ventricular mass, serum creatinine kinase, motor function, mental development, and systemic manifestations.
Results Ten patients who presented with left ventricular hypertrophy at diagnosis received rhGAA infusions start-

chanical ventilation. All patients had motor capability sufficient for participating in daily activities, but muscle weak-
ness over the pelvic girdle appeared gradually after 2 years of age. Ptosis was present in one-half of the patients,
and speech disorders were common. Anti-rhGAA antibody titers were low (median maximal titer value 1:1600,
range: undetectable ~ 1:12 800).

Conclusion By studying patients treated since birth who have no significant anti-rhGAA antibody interference,
this prospective study demonstrates that the efficacy of rhGAA therapy is high and consistent for the treatment
of classic IOPD. This study also exposes limitations of rhGAA treatment. The etiology of the manifestations in these
early-treated patients will require further study. (J Pediatr 2074;11:11-1).
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r Table. Detailed clinical data of 10 patients / \ \ 1
LVMI at baseline/ Age of Cognitive
Age of ERT 6 mo after ERT, independent Current J Weakness Hearing function iter values
Patient Mutation 1 Mutation 2 start (days) g/m? walk, mo  age, mo JJ hip extensol loss Ptosis Vision tests WMH imal/latest
1 c.1935C=A (p.DB45E)  c.[1411_1414del; 752C=>T, 26 120/66 14 a1 + M* - Astigmatism 91 (CDIIT) + 2 800/6400
761C=T] (p.[E4T1Pfs*5;
S251L; 8254 1))
2 ¢.1935C=A (p.D645E)  ¢.2842insT (pL9485f*70) 29 170/80 20 a0 + C* + Astigmatism 86 (CDIIT) + 600/1600
3 ¢.1935C=A (p.D645E) ¢.784G>A (p.E262K) 17 186/67 14 82 + c* - 85 (CDIIT) + 1600/800
4 ¢.1935C=A (p.DB45E) ¢.1935C=A (p.D645E) 34 120/71 125 76 + N — Myopia 64 (CDIIT) + 600/1600
5 €.1935C>A (p.D645E) C.[1062C=G; 1286A=G] 12 109/68 12 72 + M* + 89 (CDIT) + 00/800
(p.[Y354X; Q429R]) T4
6 ¢.1935C=A (p.DB45E) ¢.1197 _1208del 14 124/84 18 55 + N - Myopia 90 (CDIT) NA 200/UD
(p.V400_N403del)
7 ¢.1935C=A (p.DB45E) €.2040+1G=T (splicing) 48 70/52 14 51 + H — NA hypo 3200/800
8 ¢.1935C=A (p.D645E) ¢.1935C=A (p.D645E) 6 168/63 12 34 — N + 89 (BSID-1I) N 1600/100
9 €.1935C>A (p.DB45E) €.1935C>A (p.D645E) 14 137/63 15 32 + N + 74 (BSID-1) N 6400/200
10 ¢.1935C=A (p.DB45E) ¢.1197 _1208del 16 120/58 20 28 + C* — Myopia 70 (BSID-I) § Hypo UD/uD
(p.V400_N403del)
\ J
BSID-il, Bayley Scales of Infant Development-Il; C, conductive hearing loss; COWT, Comprehensive Developmental Inventory for Infants and Toddlers; HypaWﬁon; M, mixed type of hearing loss; N, normal; NA not analyzed; \§ter, ang-rhGAA IgG antibodies
titer, U0, undetectable; WMH, white matter hyperintensity.
*With ventilation tube insertion.
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Figure 2. Mean LVMI from baseline through the present for patients diagnosed by NBS. Normal range <65 g/m? (dashed ling).
LV, left ventricle.
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Figure 1. Survival and motor outcomes of patients who were diagnosed by NBS compared with those diagnosed clinically. Red
represents the screened cases (NBS); green represents the clinical cases (clinical cases); and blue represents cases from the

natural history survey (untreated cases). A, Kaplan-Meier survival curve for age at. B, Kaplan-Meier survival curve of patients free
from ventilation support.
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Figure 4. Motor development in patients diagnosed by NBS
was evaluated by the PDMS-II. The scores were normalized
and presented as quotients (Normal mean = 100, 1 5D = 15).
A, Mean gross motor quotient (the gray dashed line indicates
the lower limit of 2 5D, ie, 70). B, Mean fine motor quotient (the
gray dashed line indicates the lower limit of 2 5D, ie, 70).
I
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Figure 6. Cognitive functions in patients diagnosed by NBS were evaluated by the cognitive subsets of the Comprehensive
Developmental Inventory for Infants and Toddlers for patients older than 4 years and by the mental development index of the
Bayley Scales of Infant Development-Il for patients between one and 42 months of age. The scores were nomrmalized and are
presented as quotients (normal mean = 100, 1 SD = 15; the gray dashed line indicates the lower limit of 2 SD, ie, 70).
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Pompe infantil en TES a largo plazo
Nuevo fenotipo

» miopatia con debilidad generalizada con distribucion en parte
diferente del fenotipo de la EP de inicio tardio

> ptosis palpebral

» disartria por debilidad bucolinguofacial

> fatigabilidad

» arritmias

> reflujo gastroesofagico

> perdida auditiva

> alteraciones de la mielinizacion

» pubarquia precoz



Criterios de TES

Criterios de inclusion

« EP de inicio en el primer afio de vida, sintomatico, con diagnaostico clinico
y enzimatico y con los resultados de CRIM.

* Incluye a los casos con la forma infantil atipica que sean sintomaticos.

Criterios de exclusion

« Pacientes muy graves con ventilacion invasiva por insuficiencia
respiratoria.

« No se deben excluir los casos con necesidad de ventilacion invasiva
aguda por fallo cardiaco.

* Presencia de otra enfermedad potencialmente fatal que no pueda ser
mejorada por el TES.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



El estado CRIM

CRIM negativos

 Tras respuesta inicial al TES, muestran un deterioro clinico grave.
* Prondstico, generalmente malo. Correlaciona con tasa de Ac.
 Puede mejorarse con tratamiento inmunomodulador:

rituximab, metotrexato e inmunoglobulina 1V, justo antes de la primera dosis
de TES.

Pauta de 5 semanas, con administracion mensual de la inmunoglobulina
durante 5-6 meses.

Con los datos actuales, debe considerarse obligatorio anadir el tratamiento
de induccion de inmunotolerancia en los casos CRIM negativos y en los
CRIM positivos con un titulo de Ac elevado y persistente.

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Inmunomodulacion

Semana 0 Semana1 | Semana2 |Semana3 | Semana4 | Semana 5 | Semana 6

.II.I...I..I.-’

=

=P Alfa-glucosidasa recombinante humana (20 mg/kg cada 2 semanas)

----) Rituximab IV (375 mg/m2; si BSA <0,5 m2, 12,5 mg/kg)

=>» Metotrexato SC (0,4 mg/kg)

==Jp Inmunoglobulina intravenosa (400-500 mg/kg)

Banugaria et al: PLoS One 2013;8:€67052




Criterios de TES

Posologia

e 20 mg/kg cada dos semanas

e No se ha demostrado que 40 mg/kg cada dos semanas mejore la supervivencia o
la calidad de vida, y puede asociarse a un incremento de efectos adversos.

Reevaluacion del TES
e Cada 6 meses, segun los parametros de Tabla.
e Continuar el TES si hay mejoria o estabilizacion.

e Sitras una mejora inicial se produce un deterioro*, valorar un aumento de la
dosis a 20 mg/kg/semana o a 40 mg/kg/2 semanas

e Sino se objetivara mejora motriz y/o cardiorrespiratoria en sucesivas
evaluaciones, volver a la dosis 20 mg/kg/2 semanas.

* DETERIORO: imposibilidad de adquirir nuevos hitos motores, aparicion de fallo

cardiorrespiratorio. Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279



Tabla 3. Cronograma de seguimiento de la enfermedad de Pompe infantil

Prueba/evaluacién

Inicio
del
TES

Edad

Meses

3 | 6

9 | 12 | 15 | 18 | 21 | 24

>2 anos

Anamnesis y exploracién
fisica

Mensual
los 6
primeros
meses

Cada 3 meses

Cada 6 meses

CPK, GOT, GPT, GGT

Cada 3-6 meses segun evolucion

Tetrasacaridos (Glc4)

Cada 6 meses

Alfa-glucosidasa®

Ac anti-rhGAA

Cada 3 meses

Cada 6 meses despues del primer afo

CRIM®

Evaluacion neurolégica

Exploracién neurolégica

Coincidiendo con las revisiones clin

icas

Cada 6 meses

Escala de Alberta (AIMS)

Escala PEDI-Pompe

A partir de los 2 afios, cada 6 meses

Test WISC

A partir de los 6-7 afnos

6MWT

Cada afo en niflos >5 afos que
pueden caminar

Escala North Star

Cada afno en ninos >5 anos

Test cronometrados:
caminar 10 m,
subir/bajar 4 escalonesy
levantarse del suelo

Cada afio en ninos >5 anos

PEATC y/o audiometria

Cada 12 meses

Evaluacion respiratoria

Frecuencia respiratoria

Coincidiendo con las revisiones clinicas y también segun intercurrencias y evolucion clinica

Rev Neurol 2016; 63 (6): 269-279




Alberta Infcm‘ Mo’ror Scale

Extended Arm Support
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Without Rotation

Arms extended
Chin tuck and chest
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Forearm Support
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Movement in arms

and legs
Lateral trunk flexion
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Arm Support
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Arm Support (1)
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()

Hips In line with shoulders
Active control of trunk
Variable movements of legs




Cronograma de seguimiento de la enfermedad de Pompe infantil

Inicio
Prueba/evaluacion del
TES

Rx torax Segun intercurrencias y evolucion clinica

Examen de esputo® Semestral en nifios con ventilacion mecanica y en los casos de portador
Pulsioximetria en Si se dispone de la tecnologia, en
decubito y sedestacion + nifos >5-6 afios que colaboren
capnografia

Gasometria
venosa/capilar”

CV durante el llanto/flujo
inspiratorio negativo
Poligrafia/
polisomnografia®
Evaluacion cardiolégica

6 meses o coincidiendo con cada extraccion para analitica o segun las circunstancias clinicas

Cada 6 meses

Cada 6 meses

Mensualmente los 6 primeros meses y cada 3-6 meses
Ecocardiografia hasta los 24 meses de tratamiento. También si arritmias Cada 6 meses
en ECG

Mensualmente los 6 primeros meses y cada 3-6 meses
ECG hasta los 24 meses de tratamiento. También si arritmias Cada 6 meses
en ECG

Cada 3-6 meses hasta los 24 meses de tratamiento.

Holter ECG También si arritmias en ECG SR GRS

Evaluacion nutricional
Antropometria: peso Coincidiendo con las revisiones clinicas
(kg), talla (cm), IMC,
plicometria, medida del
perimetro abdominal
Observacion de la ingesta Coincidiendo con las revisiones clinicas

En caso de alteracién de los parametros nutricionales anteriores o si los indices nutricionales
estan alterados.

Videofluoroscopia® Segln evolucidn clinica

Transito EGD" En caso de clinica digestiva o respiratoria sospechosa de RGE

Analitica nutricional

DEXA. Segun el resultado, A partir de los 3 afios, cada 2 afios
analisis del metabolismo
6seo

Control de escoliosis y Exploracion clinica rutinaria coincidiendo con las revisiones clinicas. Si hay indicios de escoliosis o
cifosis cifosis, Rx de columna completa en sedestacion

Rev Neurol 2016: 63 (6): 269-279
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