” Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 21, cod (A030Q): DCI ALGLUCOSIDASUM
ALFA

I. Indicatia terapeutica

in terapia de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de
boala Pompe (deficientd de a-glucozidazi acidd). Este indicat la adulti, adolescenti si copii
indiferent de varsta.

Boala Pompe, cunoscuta si ca deficientd de maltazd acidd este o eroare innascutd de metabolism,
produsa de o variantd patogena a genei alfa-glucozidaza, gend cu transmitere autozomal recesiva.
Boala se caracterizeaza printr-o tulburare a stocarii glicogenului, datoratd deficitului enzimatic
lizozomal de alfa glucozidaza acida (GAA), deficit care determina acumularea de glicogen in tesuturi.
Subtipurile bolii Pompe sunt: forma infantila si forma cu debut tardiv.

Tabloul clinic

Forma infantila a bolii este progresiva, prezintd o afectare multisistemica care cauzeaza hipotonie
musculara si dificultati de alimentatie in primul an. Este afectatd musculatura cardiaca si neteda,
sistemul pulmonar si gastrointestinal. Decesul este cauzat in majoritatea cazurilor de insuficienta
cardiorespiratorie in primul an de viata.

Forma cu debut tardiv este si ea o boald cu afectare multisistemica, care se poate manifesta dupa
varsta de 12 luni. Semnele la debut sunt reprezentate de oboseald, dureri musculare, fatigabilitate si
tulburari de mers.

Tabloul clinic include: scaderea progresivd a fortei musculare afectind mai ales musculatura
trunchiului, centura pelvina si musculatura proximald a membrelor inferioare, hiperlordoza, simptome
respiratorii (dispnee, ortopnee, hipoventilatie nocturnd), progresie spre insuficientd respiratorie
datorata afectarii musculaturii diafragmatice si intercostale. Incidenta manifestarilor cardiace nu este
bine documentata la copiii mari si la adultii cu boald Pompe.

O alta complicatie severa o reprezintd anevrismul cerebral, care are o incidentd de 2,7% la acesti
pacienti, mai mare decat in populatia generala si care este a doua cauza de deces.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul bolii Pompe, in special in forma cu debut tardiv, este adesea dificil, deoarece se poate
asemana clinic cu o multe alte afectiuni neuromusculare.

Caracteristic bolii Pompe este scaderea forfei musculare la nivel proximal a membrelor, centura
pelvind este afectatd in mai mare masura decat centura scapulo-humerald. Ca si semn precoce poate sa
apara afectarea musculaturii abdominale si a diafragmei. Alte semne sunt: scapula alata, atrofia
musculaturii paraspinale, slabiciunea musculaturii scapuloperoneale, ptoza palpebrald (uni-sau
bilaterald). Fatigabilitatea muschilor masticatori poate duce la tulburdri de masticatie si deglutitie,
rezultdnd in malnutritie.

AANEM (American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine) a propus
mai multe criterii clinice si paraclinice de diagnostic pentru boala Pompe.

Criterii de diagnostic conform AANEM:



—

. Testarea fortei musculare: hipotonie musculara predominant proximala.

2. Electromiografie: descarcdri miotonice tipice sau atipice la nivelul muschilor paraspinali,
potentiale de actiune polifazice, de amplitudine mica si durata scurta ale unitatii motorii, descarcari
de potentiale de fibrilatie si unde ascutite pozitive.

3. Teste functionale respiratorii (spirometrie): scaderea capacitatii vitale fortate cu mai mult de
10% este sugestiva pentru afectarea diafragmului.

4. Teste de laborator: - creatinkinaza si transaminazele serice - pot fi crescute de pana la 15 ori
peste valorile normale.

5. Teste pentru confirmarea diagnosticului:

a. Evaluarea cantitativa a enzimei GAA (alfa-glucozidaza acida) in leucocite ( sau fibroblasti,

tesut muscular).

— biopsie musculara sau cutanati- diagnosticul poate fi confirmat printr-o evaluare
cantitativa a activitatii enzimei GAA la nivelul fibroblastilor, aceastd metoda se realizeaza
prin proceduri invazive, iar rezultatele se obfin dupa cateva sdptamani, ceea ce intarzie
diagnosticul. In unele cazuri diagnosticul poate fi sustinut de prezenta acumularii marcate de
glicogen la biopsia musculara sau hepatica.

— DBS pentru GAA - In ultimii ani s-a dezvoltat o noui tehnica de diagnostic prin cercetarea
activitatii enzimatice pe monstre de sange uscat (DBS- dry blood sample/testul picaturii de
sange uscate) care este o0 metoda neinvaziva ce permite diagnosticul precoce al bolii Pompe.

b. Genetica moleculara: Analiza ADN pentru decelarea variantei patogene a genei alfa-

glucozidazei (GAA). Analiza moleculara este necesara pentru diagnostic.

c. Imagistica prin rezonanta magnetica a corpului- (la pacienti cu forma cu debut tardiv).

Evolutie si pronostic

Forma cu debut infantil: caracterizatd de progresie rapida si speranta de viata foarte scurta. Decesul
survine 1n general datoritd insuficientei cardiace si/sau respiratorii inainte de implinirea primului an de
viata.

Forma cu debut tardiv: progresia bolii este mult mai lentd. Evolutia naturald a acestei forme este
extrem de variabila si imprevizibila, unii pacienti suferind o deteriorare rapidd a functiei musculaturii
scheletice si respiratorii care duce la pierderea capacitdtii de deplasare si insuficientd respiratorie, altii
progresand mai lent sau chiar prezentand o disociere intre progresia afectarii musculaturii scheletice si
a celei respiratorii. A fost descrisd o forma atipica, cu progresie mai lentd a bolii Pompe cu debut
infantil, care este caracterizatd printr-o cardiomiopatie mai putin severa si, In consecintd, o perioada de
supravietuire mai lunga.

Terapia de substitutie enzimatica

Tratamentul de substitutie enzimatica se realizeaza cu alglucozidaza alfa.

Terapia cu Alglucozidaza alfa incetineste progresia bolii, eficacitatea depinde de gradul afectarii
musculaturii §i varsta pacientului, beneficiile cele mai des observate sunt ameliorarea functiei
respiratorii si ale deficitului motor.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

1. Criterii nespecifice:
a) Clinice:
e pentru forma infantila - debut din primele luni de viata
— hipotonie musculara extrema “ floppy infant”
— retard in achizitiile motorii



— infectii respiratorii frecvente
— insuficienta respiratorie progresiva
— apnee nocturna
— cardiomegalie, cardiomiopatie progresiva
— macroglosie
— tulburari de deglutitie
— hepatomegalie
— malnutritie

o pentru forma cu debut tardiv - debut dupa varsta de 1 an
— scaderea progresiva a fortei musculare
— deformari ale coloanei vertebrale (scolioza, hiperlordoza)
— insuficienta respiratorie cronica progresiva

b) Paraclinice:

e enzime musculare : valori crescute (CPK, LDH)

e clectromiograma : traseu de tip miogen

¢ biopsia musculard: continut crescut de glicogen

e probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibila testarea):
— scaderea capacitatii vitale fortate.

2. Criterii specifice:

a) enzimatic:
— dozarea activitatii enzimei a-glucozidazei in leucocite, fibroblasti, tesut muscular, sau
— dozarea activitatii enzimei din mostrd de sange uscat (DBS- dried blood spot)

Valoarea acesteia la pacientii cu forma infantila este practic nula; la cei cu debut tardiv, se situeaza
deobicei sub 20% din valoarea martorilor;

b) molecular: analiza ADN pentru decelarea mutatiilor la nivelul genei a-glucozidazei (gena AGA)

Pacientii care intrunesc criteriile de eligibilitate nespecifice, au activitate enzimatica scazutd Si o
singura varianta patologica identificata vor beneficia de tratament pe o perioada de minimum 6 - 12
luni §i in functie de raspunsul terapeutic se decide daca continua sau nu tratamentul.

Tratamentul de durata se aprobd numai pentru pacientii la care diagnosticul a fost confirmat specific.

I1I. Stabilirea schemei terapeutice a pacientilor cu Boala Pompe

Dozarea si initierea tratamentului:

Doza recomandata este 20 mg/kg corp o dati la 2 saptaméani intravenos.

Viteza de administrare a perfuziei trebuie marita progresiv. Se recomanda ca perfuzia sa inceapa cu o
viteza initiald de 1 mg/kg si ora si sa fie crescuta treptat cu 2 mg/kg si ord la fiecare 30 minute, daca nu
existd semne de reactii asociate perfuziei (RAP), pana se atinge o vitezd maxima de 7 mg/kg si ora.

IV. Monitorizarea pacientilor cu Boala Pompe
1. In monitorizarea bolii Pompe se vor avea in vedere urmatoarele obiective:

a. ameliorarea deficitului motor
b. ameliorarea cardiomiopatiei



c. reluarea ritmului de crestere normal
d. cresterea capacitatii de efort
e. calitatea vietii: net ameliorata

Pacientii care beneficiaza de tratament cu substitutie enzimaticd trebuie reevaluati prin urmatoarele
teste (preferabil de acelasi examinator si In acelasi perioada a zilei):

Test

Frecventa

Evaluarea fortei musculare segmentare (scala MRC 0-5)

Spirometrie (capacitate vitala fortatd)

Interval de timp pe ventilatie/zi

“six-minute walk” test

Evaluarea calitatii de viata ( formularul SF36)

La 6 luni

Teste de laborator

Frecventa

Creatinkinaza

Transaminaze hepatice

Titru de anticorpi

La 3 luni in primul an dupa diagnostic, apoi la 6 luni

Teste functionale/imagistica Frecventa

EMG la debut

Electrocardiograma la debut, apoi periodic si la indicatie clinica
Ecografie cardiaca

Audiometrie

DEXA (screening pentru osteoporoza/ostepenie) Anual

Polisomnografie Anual

Radiografie toracica la debut, apoi la indicatie clinica
Gazometrie la debut, apoi la indicatie clinica

Grupe speciale de pacienti

Sarcina

Existd date limitate privind utilizarea alfa alglucozidazei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Alglucozidaza alfa nu trebuie utilizaat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinica a femeii necesita tratament cu alfa alglucosidaza.

Alaptarea

Date limitate sugereaza ca alglucozidaza alfa se excreta prin laptele matern In concentratii foarte mici.
Nu se preconizeaza nici un efect clinic la sugarul aldptat din cauza transferului redus in laptele matern
si a biodisponibilitdtii reduse. Prin urmare, alaptarea poate fi luatd in considerare in timpul
tratamentului cu alglucozidaza alfa. Ca masurad de precautie, poate fi luata in considerare intreruperea
alaptarii in primele 24 de ore dupa tratament.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei: prurit si/sau urticarie (2,5%), dispnee, tahicardie, dureri,
precordiale, angioedem (exceptional).

Pacientii care intrunesc criteriile de eligibilitate nespecifice, au activitate enzimatica scazutd si o
singura varianta patologica identificata care au beneficiat de tratament pe o perioada de minimum 6 -
12 luni iar raspunsul terapeutic a decis sistarea tratamentului.

VI. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeazd de catre medicii din specialitatile:
neurologie, medicind interna, reumatologie, neurologie pediatricd, pediatrie si genetica medicala.



NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Pompe se face trimestrial/semestrial de medicul
curant al pacientului (medici din specialitatile mentionate mai sus).”



