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Priya Kishnani : Nous allons parler 
aujourd’hui des traitements de 
nouvelle génération pour répondre 
aux besoins non satisfaits de la 
maladie de Pompe. 

2 

 

Je m’appelle Priya Kishnani, de 
l’université Duke, et je suis très 
honorée d’avoir à mes côtés le 
professeur Benedikt Schoser de 
Munich (Allemagne), professeur de 
neurologie, et le professeur Antonio 
Toscano de Messine (Italie), 
également professeur de neurologie. 
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Je précise pour commencer que ce 
projet a bénéficié d’une bourse 
éducative d’Amicus et qu’il est réalisé 
par Catalyst Education. 
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Et voici les objectifs d’apprentissage. 
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Voici notre programme. 
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Déclaration d’intérêt de Toscano – 
Antonio Toscano a perçu des 
honoraires pour des conseils 
consultatifs par Amicus, Bayer, Sanofi 
Genzyme et Spark Therapeutics, ainsi 
que des honoraires pour des activités 
d’enseignement par Amicus, Sanofi 
Genzyme et Spark Therapeutics 
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Alors commençons. 
J’ai donc voulu mettre les choses en 
perspective dans le temps jusqu’à 
aujourd’hui, en commençant par la 
nomenclature. Pour commencer, je 
rappelle qu’en 1932, lorsque J.C. Pompe, 
un pathologiste néerlandais, a décrit la 
maladie de Pompe, il s’agissait de la 
maladie de Pompe infantile. Au fil des 
ans, différentes nomenclatures ont été 
utilisées, comme le déficit en maltase 
acide et la maladie de stockage du 
glycogène de type 2. Cependant, depuis 
l’an 2000, le terme Pompe est utilisé pour 
décrire les patients dans tout le 
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continuum de la maladie. Nous savions 
auparavant, et nous le savons toujours 
aujourd’hui, que la maladie de Pompe 
infantile concerne les personnes qui 
présentent une cardiomyopathie avant 
l’âge de 12 mois. Ce que nous pensions 
être une maladie de Pompe tardive se 
manifestait après l’âge de 12 mois. Je 
pense que nous savons aujourd’hui, grâce 
au dépistage néonatal et aux cas 
cliniques, que les patients atteints de 
maladie de Pompe tardive peuvent déjà 
être présentés au cours de la première 
année de vie. La principale 
caractéristique distinctive est l’absence 
de cardiomyopathie dans la maladie de 
Pompe tardive au cours de la première 
année de vie, à la différence 
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de la maladie de Pompe infantile. 
L’épidémiologie d’hier à aujourd’hui : 
Avant le dépistage néonatal, 
l’incidence estimée était d’environ 
une personne sur 40 000, puis un 
dépistage néonatal a débuté à Taïwan 
en 2005. Ensuite, en 2015, la maladie 
de Pompe a été ajoutée au 
Recommended Uniform Screening 
Panel. Le dépistage de la maladie de 
Pompe est aujourd’hui pratiqué dans 
38 États américains. Ce que nous 
apprenons depuis la mise en œuvre 
du dépistage néonatal, mais aussi 
grâce à la disponibilité des tests 
sanguins et du traitement 
enzymatique, c’est que 
l’épidémiologie et notre 
compréhension de la génétique ont 
changé. 

14 

 

Voyons donc ce que nous avons 
appris à Taïwan. La prévalence est 
d’environ 1 sur 17 000 dans le 
continuum de la maladie et, aux 
États-Unis, selon les données des 
différents États, elle peut aller de 1 
sur 9 000 à environ 1 sur 25 000. Une 
fois de plus, le paysage change en 
termes d’épidémiologie. 



Exploration des traitements de nouvelle génération pour atténuer la progression de la MALADIE 
DE POMPE 
Besoins non satisfaits chez les personnes atteintes de MP. Exploration des formules de TES de nouvelle 
génération pour répondre aux besoins non satisfaits dans la maladie de Pompe. Adaptation du traitement à 
l’évolution de la maladie 
 

Priya S. Kishnani, MD, MBSS. Professeur Dr. med. Benedikt 
Schoser, FEAN. Antonio Toscano, MD 

Français Page 5 / 32 

 

15 

 

Parlons maintenant de notre 
compréhension de la génétique. 
Avant 2006, nous savions que cette 
maladie était due à deux variants 
pathogènes du gène GAA. À l’époque, 
nous connaissions 120 variants 
pathogènes. Ensuite, nous avons 
découvert des mutations dans 
certains types de populations. Le 
variant R854X est très répandu parmi 
les Afro-Américains. Certains variants 
pathogènes sont présents chez les 
Chinois. Nous savions également que 
la forme infantile est plus fréquente 
chez les personnes d’origine chinoise 
ou taïwanaise, ainsi que chez les 
personnes d’origine afro-américaine. 
L’incidence de la maladie de Pompe 
tardive est plus élevée aux Pays-Bas, 
avec une fréquence d’environ 1 sur 
57 000, et la mutation commune du 
site d’épissage IVS est présente dans 
environ 50 à 60 % des cas de la 
maladie de Pompe tardive. 
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Que savons-nous aujourd’hui ? Il est 
maintenant certain qu’il existe 
beaucoup plus de variants 
pathogènes. Dans un article du 
registre récemment publié, nous 
avons pu identifier un total de plus de 
2 000 variants du GAA. Nous avons 
ensuite découvert un nouveau défi, à 
savoir les variants de signification 
incertaine, qui représentent un 
véritable problème dans le cadre du 
dépistage chez les nouveaux-nés. 
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Nous avons également appris que 
l’évaluation du statut CRIM en plus 
d’un Western blot permet 
aujourd’hui d’identifier un patient, 
qu’il soit CRIM positif ou négatif dans 
environ 92 % des cas dans le cadre de 
variants pathogènes connus. 
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Nous avons également découvert 
l’existence d’allèles pseudo-
déficients. Encore une fois, cela 
devient très important dans le cadre 
du dépistage des nouveaux-nés, mais 
aussi dans le cadre clinique. Il est clair 
que l’activité enzymatique est faible 
chez les personnes ne souffrant pas 
de la maladie de Pompe. Nous savons 
qu’il existe un variant commun de 
pseudo-déficience, le c.1726G>A, très 
répandu dans la population asiatique. 
3,3 % des patients taïwanais et 
environ 4 % des patients japonais 
sont homozygotes pour cet allèle. 
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Nous en avons également appris 
davantage sur ce variant IVS. Dans le 
passé, on disait qu’environ 50 à 60 % 
des patients d’origine caucasienne 
présentaient ce variant. Aujourd’hui, 
nous savons qu’il se situe entre 60 et 
90 %, et je pense que nous 
reconnaissons également qu’il 
pourrait y avoir certains 
polymorphismes qui pourraient 
modifier l’épissage encore davantage. 
Aujourd’hui, nous savons qu’il existe 
un c.510C>T qui, s’il est présent en cis 
avec le variant IVS, altère encore plus 
l’épissage, réduit encore plus 
l’activité enzymatique et, s’il est 
présent, la probabilité que le patient 
se présente plus tôt est plus élevée. 
Cependant, l’absence du 510C>T ne 
signifie pas qu’un patient ne peut pas 
se présenter plus tôt, ce qui nous 
indique à nouveau qu’il peut y avoir 
d’autres variants. 
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Parlons maintenant de la 
physiopathologie de la maladie de 
Pompe non traitée. Voici ce qu’était 
notre compréhension avant 2006. Il 
s’agit d’une maladie lysosomale. Il y a 
accumulation de glycogène sur une 
certaine période. Il y a infiltration en 
dehors du lysosome, et on passe d’un 
stade de dommage musculaire 
réversible à un muscle complètement 
endommagé. Et quand on examine 
l’histologie ci-dessous, cela va de ce 
qui semble être un muscle normal à 
un muscle complètement 
endommagé. 
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Qu’avons-nous appris depuis ? Après 
2006, nous avons commencé à 
stadifier la biopsie musculaire. On 
savait que dès lors que le glycogène 
était intralysosomal et qu’il n’y avait 
qu’une fuite, nous appelions cela le 
stade 1 et le stade 2. Il s’agit des 
stades précoces de la maladie. Nous 
avons ensuite compris que plus la 
fuite de glycogène est importante, 
plus la maladie est avancée, et qu’il 
pourrait y avoir une certaine 
implication des mitochondries, puis 
que l’on arrive au stade terminal de la 
maladie. 

22 

 

Qu’a-t-on découvert depuis lors ? 
Depuis que l’on dispose d’une 
capacité d’évaluation et de la valeur 
de la biopsie musculaire, que je vais 
essayer de rappeler aujourd’hui, nous 
comprenons qu’il s’agit également 
d’un défaut d’autophagie et qu’il peut 
y avoir une accumulation 
autophagique, ce qui entraîne non 
seulement la poursuite de la 
pathophysiologie, mais aussi le 
piégeage de l’enzyme et son 
incapacité d’atteindre le lysosome. 
Nous savons qu’il peut y avoir une 
implication mitochondriale et nous 
savons aussi que de la lipofuscine 
peut être présente : il s’agit d’une 
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lésion terminale dans la biopsie 
musculaire. 
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Nous avons également appris qu’en 
fonction du stade du muscle et de la 
fibre musculaire, la quantité de 
glycogène qui est éliminée dépend en 
grande partie de ces facteurs. Nous 
espérons aller vers moins d’1 mois 
d’âge pour la maladie de Pompe 
infantile et, pour les formes plus 
tardives, commencer un traitement 
plus précoce car la réponse au 
traitement est très variable et dépend 
du stade du muscle à la ligne de base. 

24 

 

Encore une fois, il s’agit d’un travail 
magnifique de Nina Raben, qui 
montre que même aux premiers 
stades de la maladie de Pompe 
tardive, il y a beaucoup 
d’accumulation autophagique et que 
la microscopie électronique 
démontre la présence de cette 
accumulation, même dans des fibres 
bien conservées. Je pense donc qu’il 
est essentiel de comprendre que la 
progression de la maladie se produit 
au niveau cellulaire avant l’apparition 
des symptômes cliniques manifestes 
que nous évaluons actuellement. 

25 

 

Passons à la vitesse supérieure. 
Quelle est l’histoire naturelle de la 
maladie de Pompe infantile non 
traitée ? Nous l’avons vu. Cette étude 
a été réalisée en parallèle, en 
comparant l’histoire naturelle avec le 
premier essai clinique sur le TES. À 
cette époque, on disait que les 
premiers symptômes et signes 
apparaissaient à 2,7 mois, et le 
diagnostic était posé à l’âge moyen 
de 6 mois. Mais regardez plus à 
droite. On constate que certains 
bébés survivent au-delà de la 
première année de vie, ce que nous 
appelons aujourd’hui une maladie de 
Pompe infantile non classique. Encore 
une fois, et c’est très important du 
point de vue du conseil, tous les 



Exploration des traitements de nouvelle génération pour atténuer la progression de la MALADIE 
DE POMPE 
Besoins non satisfaits chez les personnes atteintes de MP. Exploration des formules de TES de nouvelle 
génération pour répondre aux besoins non satisfaits dans la maladie de Pompe. Adaptation du traitement à 
l’évolution de la maladie 
 

Priya S. Kishnani, MD, MBSS. Professeur Dr. med. Benedikt 
Schoser, FEAN. Antonio Toscano, MD 

Français Page 9 / 32 

 

bébés n’ont pas une forme infantile 
classique. Il s’agit d’un continuum de 
la maladie, même chez les bébés 
atteints de la maladie de Pompe 
infantile. 

26 

 

Avec le traitement, nous avons 
constaté l’émergence d’un 
phénotype. En plus des muscles 
pulmonaires et squelettiques, nous 
savons qu’il peut y avoir une atteinte 
gastro-intestinale, une incontinence 
sphinctérienne, des manifestations 
vasculaires, une persistance 
d’arythmies cardiaques en raison de 
l’accumulation de glycogène. Nous 
savons maintenant que le système 
nerveux pourrait être impliqué en 
raison de la présence de glycogène 
dans les cellules de la corne 
antérieure du cerveau, et nous avons 
également commencé à observer des 
caractéristiques de la maladie en 
termes de perte d’audition et de 
démarche en claquant des pieds. 

27 

 

Que s’est-il passé ? Depuis 
l’avènement du dépistage néonatal, 
je pense que nous avons 
définitivement reconnu que la 
présentation peut se faire dès la 
naissance ; en fait, elle peut se faire 
in utero, et il est nécessaire 
d’instaurer un traitement à un plus 
jeune âge. Même dans le cas d’une 
maladie de Pompe infantile CRIM-
négative, il est possible d’influencer 
et de modifier l’issue de la maladie si 
on commence tôt, si l’on procède à 
une modulation immunitaire et si on 
constate une amélioration en termes 
de bébés capables de marcher, une 
normalisation de la CK, de l’Hex4 
urinaire ; et ces patients vont 
beaucoup mieux. Mais le jugement 
n’est pas encore définitif, nous 
devons suivre ces bébés sur le long 
terme. Par ailleurs, des données 
provenant de Taïwan donnent le 
même message ; elles ont été 
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communiquées beaucoup plus tôt, 
mais il s’agissait de bébés CRIM-
positifs. Et dans ces données de 
Taïwan, le message est vraiment que 
chaque jour compte dans le choix du 
moment de l’instauration du 
traitement. 

28 

 

Passons maintenant à la maladie de 
Pompe tardive. Selon les informations 
classiques dont nous disposons, les 
premières plaintes et le diagnostic 
apparaissent à l’âge de 28 ans. Une 
décennie plus tard, on observe une 
faiblesse progressive. Dix ans plus 
tard, l’utilisation d’aides à la marche 
est beaucoup plus répandue et le 
recours à un fauteuil roulant est 
possible, de même que l’utilisation 
d’une assistance respiratoire. Nous 
savons qu’il existe une faiblesse 
progressive, qui conduit à une perte 
d’autonomie et à une insuffisance 
respiratoire, et qu’il y a une mortalité 
plus précoce chez les patients non 
traités atteints de la maladie de 
Pompe tardive. 
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C’est le phénotype émergent, une 
fois encore. En plus de la maladie 
musculaire des ceintures et de 
l’insuffisance respiratoire, il peut y 
avoir des manifestations cardiaques, 
une atteinte de la vessie, des 
manifestations squelettiques, une 
atteinte de la langue ; en outre, une 
atteinte du système nerveux est 
maintenant reconnue pour la maladie 
de Pompe tardive. 

31 

 

Que savons-nous maintenant ? Depuis 
l’avènement du dépistage néonatal de la 
maladie de Pompe tardive, et je pense 
que cela a été une véritable révélation, 
j’ai déjà parlé du fait que la fréquence de 
la maladie de Pompe est plus élevée que 
ce que l’on pensait avant le dépistage 
néonatal. Nous savons que l’âge 
d’apparition des symptômes est plus 
précoce qu’on ne le pensait auparavant, 
mais quand peut-on parler de précocité ? 
Nous savons que de nombreux bébés 
sont présentés au cours de la première 
année de vie, et même que les bébés qui 
présentent la mutation du site d’épissage 
IVS, dont nous savons qu’elle représente 
la grande majorité des patients que nous 
voyons en clinique après le dépistage 
néonatal aux États-Unis, sont associés à 
une apparition plus précoce ; en fait, bon 
nombre de ces bébés ne sont pas 
porteurs du polymorphisme 510C>T. Il 
est donc évident qu’il existe d’autres 
gènes modificateurs ou d’autres 
polymorphismes dans le gène. Nous 
savons également que le guidage en 
termes de surveillance évolue et peut 
varier selon les régions et les variants 
concernés. Je tiens ici à souligner 
qu’outre les examens fonctionnels, il est 
très difficile d’effectuer des mesures de la 
force. Je pense qu’en examinant la 
posture du bébé, des problèmes 
cinématiques sont vraiment présents et 
doivent être évalués. La fréquence des 
échocardiographies et des ECG doit être 
adaptée sur mesure. En cas de mutation 
du site d’épissage IVS, des 
échocardiographies fréquentes ne sont 
pas vraiment nécessaires. Elle est 
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cardioprotectrice. Si vous voyez une 
cardiomyopathie hypertrophique en 
présence d’un variant IVS pathogène, il 
faut se poser des questions ; cela pourrait 
être dû à une autre cause. 

32 

 

Voici donc des données intéressantes 
fournies par ma conseillère en 
génétique Erin Huggins. Ce document 
a été publié récemment. Ces données 
portent sur 20 bébés qui ont été 
systématiquement suivis à Duke. La 
grande majorité d’entre eux 
présentaient le variant du site 
d’épissage IVS, que ce soit en 
hétérozygotie ou en homozygotie, et 
je tiens à vous montrer ces images. 
On constate un ensemble de 
caractéristiques cinématiques et 
posturales chez ces bébés, et il y a 
environ 11 résultats fréquents 
observés chez plus de 50 % de ces 
patients. On observe un 
arrondissement du dos, un 
basculement postérieur du bassin 
lorsque ces bébés sont assis, une 
posture des hanches en abduction et 
en rotation externe, des bandes 
iliotibiales très serrées, ce qui indique 
de nouveau que leur posture fait 
appel à certains muscles plutôt qu’à 
d’autres, la présence d’une aile 
scapulaire, qui peut être très 
remarquable. Il existe donc un 
phénotype émergent, et j’espère 
qu’avec le temps, nous allons 
considérer que l’histoire naturelle de 
la maladie de Pompe tardive ne 
commence pas à la fin de la vingtaine 
ou de la trentaine, mais plutôt dès 
une émergence plus précoce. 
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34 

 

Je voudrais vous montrer une vidéo d’un 
de nos patients atteints de maladie de 
Pompe tardive, qui met en évidence le 
caractère sub-optimal du traitement, 
ainsi que les aptitudes... 
Bonjour. Je m’appelle Bob Lee. J’ai 84 ans. 
On m’a diagnostiqué une maladie de 
Pompe il y a environ 7 ans. 
Nouveaux traitements. 
Cela fait environ 4 ans que je reçois des 
perfusions hebdomadaires à différentes 
doses. Je continuais à décliner 
physiquement, je pense que mentalement 
j’allais bien, et j’ai commencé à me 
demander si je n’étais pas en train 
d’atteindre un point où je devais vraiment 
tout arrêter. À ce stade, j’interrompais un 
grand nombre d’activités. J’ai commencé 
à passer plus de temps à regarder la 
télévision et à lire un peu, mais je n’avais 
tout simplement pas l’énergie de me lever 
et de faire les choses que je voulais faire. 
À un moment donné, j’ai fait beaucoup de 
bénévolat, mais j’ai progressivement 
arrêté le bénévolat car cela exigeait des 
mouvements de ma part ; j’ai donc 
abandonné cette activité. Ensuite, le 
COVID a frappé, et tout ce qui était 
jusqu’alors essentiel est resté fermé 
pendant des mois. Mon église n’était 
même pas ouverte. J’étais juste à un 
stade au-delà de l’existence. 
Priya Kishnani : [Présentation du] 
Docteur Schoser. Je voulais également 
attirer votre attention sur le fait que ce 
patient présente une faiblesse linguale 
très significative, ainsi qu’une une 
dysarthrie. Vous l’aviez remarqué ? 
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35 

 

Benedikt Schoser : OK. Bonjour à 
tous. Nous passons donc à l’étape 
suivante. C’était la description de la 
maladie et l’évolution de nos 
connaissances. Ainsi, traiter ce qui est 
rare, c’est apprendre ce qui est rare. 
C’est très important et c’est ce qui 
s’est aussi passé pour la maladie de 
Pompe. 

36 

 

En ce qui concerne les traitements de 
nouvelle génération, nous disposons 
bien sûr de différents types de 
stratégies actuellement disponibles. 
Nous disposons d’un traitement de 
remplacement. Il y a la réduction des 
substrats, récemment disponible, 
ainsi que les débuts du traitement 
génique, et différentes manières d’y 
parvenir. Dans les prochaines 
minutes, je vais vous apporter 
quelques précisions à ce sujet. 

37 

 

Tout d’abord, à propos de l’enzyme... 
Nous devons nous demander quelle est la 
différence entre l’enzyme endogène et 
l’enzyme recombinante que nous 
utilisons pour le traitement. Et il y a 
évidemment certaines différences. 
L’enzyme endogène est constituée de 
l’enzyme intracellulaire, laquelle est 
produite dans les cellules elles-mêmes. Et 
nous savons, grâce au recombinant, 
qu’elle peut échapper à la voie de trafic 
lysosomale médiée par le récepteur du 
mannose 6-phosphate et qu’elle peut 
également s’échapper et passer dans 
l’espace interstitiel. Et bien sûr, nous 
savons très bien que le récepteur du 
mannose 6 est un récepteur dépendant 
de cation, et qu’il a donc besoin 
d’énergie. Il est important d’aussi en tenir 
compte ; c’est un élément majeur. La 
conclusion finale est qu’avec le système 
actuel, environ 1 % seulement du TES est 
absorbé par le muscle squelettique, et 
c’est là que nous voulons obtenir 
l’activité enzymatique. En outre, cette 
enzyme diminue très facilement dans les 
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24 heures qui suivent, et nous le savons 
également. 

38 

 

Voici donc les obstacles et les limites. 
Nous avons donc travaillé et devons 
encore travailler sur le problème du 
déficit d’administration, ainsi que sur 
celui de l’absorption suboptimale. 
Plusieurs éléments doivent être pris en 
considération. J’ai parlé de l’endocytose 
médiée par le récepteur et de la capture 
par le récepteur mono 6-phosphate lui-
même, ce qui constitue une limitation, et 
il existe donc de nouvelles stratégies déjà 
explorées pour surmonter ce type de 
situation. Mais il faut aussi tenir compte 
de l’effet de diffusion. Je pense que c’est 
très important. Des quantités 
substantielles d’enzyme provenant de la 
circulation se retrouvent dans différents 
espaces en dehors du muscle 
squelettique ou même du tissu 
cardiaque. Il s’agit également d’un point 
important : Le foie, la rate et tous ces 
organes où ce type d’enzyme n’est 
normalement pas nécessaire attirent 
l’enzyme, qui y est absorbée, de même 
que le tractus gastro-intestinal. Mais je 
considère encore que le tractus GI 
pourrait même être un élément 
important pour l’activité de l’enzyme. La 
présentation de Priya vous a permis de 
comprendre qu’il s’agit d’une maladie 
multisystémique, et pas seulement 
comme nous le pensions au début, que la 
maladie de Pompe tardive pourrait n’être 
qu’une maladie neuromusculaire ; c’est 
très important. 

39 

 

Voici donc un résumé des facteurs de 
limitation du TES. Il s’agit bien sûr de 
l’administration de protéine GAA 
recombinante. Il s’agit d’un volume 
important. Le patient doit supporter 
de longues heures de perfusion. Je 
pense qu’il s’agit d’une charge de 
traitement dont nous devons 
discuter ; cela se fait également une 
semaine sur deux, ou chaque 
semaine pour les patients plus 
jeunes. La biodistribution n’est 
actuellement pas parfaite et en outre, 
on observe une réaction du système 



Exploration des traitements de nouvelle génération pour atténuer la progression de la MALADIE 
DE POMPE 
Besoins non satisfaits chez les personnes atteintes de MP. Exploration des formules de TES de nouvelle 
génération pour répondre aux besoins non satisfaits dans la maladie de Pompe. Adaptation du traitement à 
l’évolution de la maladie 
 

Priya S. Kishnani, MD, MBSS. Professeur Dr. med. Benedikt 
Schoser, FEAN. Antonio Toscano, MD 

Français Page 16 / 32 

 

immunitaire à l’enzyme chez certains 
patients atteints de maladie de 
Pompe tardive. Il faut donc tenir 
compte de ce point, et surtout du fait 
que seul 1 % de la dose est capturé ; 
c’est vraiment le résumé de ce point. 

40 

 

Ainsi, avant d’examiner les 
traitements de nouvelle génération, 
quelle est l’évolution de la maladie ? 
Voici l’un des récents résumés que 
nous avons réalisés dans notre 
cohorte. On observe un déclin 
constant et stable sous le traitement 
de première génération. C’est donc 
clair pour tout le monde. Il s’agit de la 
fonction motrice, de la fonction 
pulmonaire et de la capacité 
d’endurance mesurée par le test de 
marche de 6 minutes. Il y a donc 
jusqu’à un tiers des individus qui 
continuent à décliner. Et il pourrait 
même y avoir un point de non-retour 
chez certains patients. Ainsi, en cas 
de fonte musculaire complète ou de 
perte de tissu musculaire, comment 
une super enzyme pourrait-elle agir ? 
Il s’agit donc d’un autre élément que 
nous devons prendre en 
considération pour déterminer quand 
commencer le traitement chez ces 
patients. 

41 

 

Si l’on considère les produits TES de 
deuxième génération ou de la 
prochaine génération, il est évident 
qu’ils ont déjà surmonté certains 
obstacles. Nous savons donc qu’ils 
sont meilleurs, 
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42 

 

et vous voyez ici que pour l’un 
d’entre eux, l’avalglucosidase alfa, il y 
a plus de motifs ajoutés afin d’avoir 
plus de récepteurs de mannose 6-
phosphate sur la cible et de pouvoir 
l’administrer d’une bien meilleure 
manière. Il s’agit donc déjà d’un 
progrès par rapport à l’ancienne 
enzyme que nous utilisons encore. 

43 

 

 

44 

 

Si on examine les données cliniques 
(c’est-à-dire les données de la 
phase 3 actuellement en cours), on 
constate que pour le test de marche 
de 6 minutes, mais aussi pour la 
capacité vitale forcée, il y a une 
amélioration avec le traitement de 
nouvelle génération. On ne peut pas 
transférer complètement les données 
précliniques dans la réalité clinique, 
mais il s’agit d’un niveau clairement 
plus élevé. Nous savons très bien que 
les souris sont différentes des 
humains, et c’est la même situation 
pour ces nouvelles enzymes. Il s’agit 
bien sûr d’un progrès et c’est 
certainement un progrès pour les 
deux paramètres fonctionnels les plus 
importants que nous utilisons 
toujours pour les résultats de nos 
essais cliniques. 
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45 

 

Et si on examine la sécurité, c’est un 
progrès très important. On observe 
des similitudes entre les deux 
cohortes. Ainsi, qu’il s’agisse d’une 
cohorte naïve ou prétraitée - non 
traitée ou prétraitée - on observe des 
réactions très fiables et le profil est 
du côté bénin. Il est donc facile de 
transférer un patient d’une enzyme à 
l’autre ; c’est ce que prévoient les 
données de sécurité dont nous 
disposons déjà. L’avalglucosidase alfa 
est désormais autorisée aux États-
Unis, mais aussi dans de nombreux 
autres pays. La notice comporte 
également une nouveauté : Il est 
possible d’augmenter la dose au 
moins jusqu’à un certain âge et un 
certain poids corporel. Il s’agit d’une 
question importante et nous devons 
envisager de travailler davantage sur 
ce sujet. 

46 

 

Et bien sûr, il y a une deuxième 
enzyme. Et voici le traitement 
combiné. Il s’agit d’une enzyme de 
conception différente, dotée d’un 
meilleur transfert intracellulaire vers 
le lysosome pour y agir. Pour 
stabiliser l’enzyme dans la circulation 
sanguine, nous ajoutons du miglustat 
le jour de la perfusion, ce qui permet 
d’améliorer le pH et la stabilité 
thermique de l’enzyme et d’obtenir 
une enzyme plus active dans le tissu 
cible. 

47 

 

Et ce transfert se traduit également 
ici, pour l’étude de phase 3, l’étude 
PROPEL, par une stabilité prolongée 
et en partie, par une amélioration 
dans l’ensemble des cohortes. Nous 
avons constaté - et c’est là une 
constatation très intéressante - que 
l’amélioration à long terme est 
également au rendez-vous. 
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48 

 

Donc, du point de vue de la sécurité, 
c’est très similaire à ce que je vous ai 
dit pour l’avalglucosidase alfa, et il n’y 
a pas non plus de grande différence 
entre les patients prétraités et les 
patients non traités. Par rapport au 
traitement standard, on observe 
diverses similitudes et des réactions à 
la perfusion, ainsi que des 
événements graves. Ainsi, le profil de 
sécurité global de cette deuxième 
nouvelle enzyme en association avec 
le miglustat est très similaire à 
l’ancien traitement standard, ce qui 
est également très important. 

49 

 

Passons à un autre domaine. 
Jusqu’ici, on a parlé de la maladie de 
Pompe tardive, abordons maintenant 
la maladie de Pompe infantile. Et ici, il 
y a des évolutions en cours pour la 
nouvelle enzyme. Ainsi, concernant 
l’avalglucosidase alfa, nous avons 
l’étude mini-COMET, une étude de 
phase 2 portant sur des patients 
antérieurement traités par le 
traitement standard. Nous avons 
également l’étude nt-COMET, qui est 
une étude de phase 3 chez des 
patients naïfs. D’autre part, nous 
avons l’étude de phase 3 en cours sur 
la cipaglucosidase alfa avec des 
patients naïfs et traités 
antérieurement par TES. 

50 

 

Voici quelques résultats de l’étude 
mini-COMET. Vous voyez que 
l’avalglucosidase alfa stabilise ou 
améliore de nombreux scores de la 
mobilité et de la fonction motrice. 
Rien que pour le score GMFM-88, le 
score total, il y avait différentes 
cohortes avec différents niveaux 
d’enzyme et différentes doses 
utilisées ; on observe une 
amélioration dans toutes ces 
cohortes. C’est très important. Le test 
rapide de la fonction motrice montre 
également que le score total 
s’améliore dans les cohortes. Le score 
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PEDI, le Pompe-PEDI, une échelle de 
compétences fonctionnelles très 
claire pour la mobilité des bébés, 
progresse également dans la bonne 
direction. Il s’agit donc d’une très 
bonne nouvelle : le produit agit 
également dans la population de la 
maladie de Pompe infantile et la 
notice est donc correcte pour ces 
enzymes. C’est une très bonne 
nouvelle. 

51 

 

Mais j’ai déjà parlé de la maladie et 
de la charge de traitement ; or, la 
charge du traitement TES est lourde. 
Le jeune adulte doit se rendre à 
l’hôpital chaque semaine ou être 
perfusé à domicile ; c’est une 
alternative dans certains pays pour 
recevoir la perfusion. Et cela, d’une 
certaine manière, prive le patient de 
2 à 4 ou 6 heures de sa vie chaque 
semaine, ou au moins toutes les deux 
semaines. Pour les adultes, il s’agit 
également d’un problème important. 
Il faut donc passer de la TES à un 
traitement génique qui permet une 
activité enzymatique prolongée et 
soutenue, comme nous en 
bénéficions dans cette salle. C’est 
donc notre situation - aller vers une 
normalisation du traitement ; ce 
serait une très bonne chose. 

52 

 

C’est pourquoi nous avons maintenant 
devant nous un champ thérapeutique 
expérimental ; nous allons jeter un coup 
d’œil, mais je n’entrerai pas dans les 
détails. Le traitement génique pose un 
certain nombre de problèmes 
supplémentaires. Il existe différentes 
manières de procéder. Il existe des 
systèmes basés sur des vecteurs AAV 
ainsi que des systèmes en cours 
d’utilisation basés sur des antiviraux et à 
cela s’ajoute un autre élément. Les toutes 
premières données sur la réduction du 
substrat indiquent qu’il pourrait s’agir 
d’une voie très prometteuse. Par 
conséquent, le tableau d’ensemble actuel 
consiste vraiment à disposer des TES – de 
première et de deuxième génération – et 
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à se lancer dans la thérapie génique. Cela 
ressemblera à un puzzle. Ainsi, chaque 
patient peut être différent et il s’agit 
vraiment de médecine de précision. Il est 
nécessaire d’adopter la bonne méthode, 
le bon traitement, au bon moment, et 
pour certains d’entre eux, il peut s’agir 
d’un moment très précis. La thérapie 
génique ne fonctionne pas chez tous les 
patients. Elle fonctionnera chez certains 
d’entre eux à un moment très précis. 
Comme nous le savons pour d’autres 
maladies, il n’est pas possible de tout 
régler à tout moment, et cela se 
reproduira ici et, de la même manière, 
nous ne nous débarrasserons pas du TES 
à long terme. Nous aurons donc 
également besoin de TES, et même d’un 
traitement combiné de réduction du 
substrat, de thérapie génique et de TES – 
différents types à différents moments – 
et nous avons ici, pour la première fois, la 
possibilité d’avoir une décision partagée 
avec les patients : Comment continuer ? 
Que faire, et quelle est la meilleure 
manière pour vous de surmonter la 
situation ? L’étape suivante sera celle-ci : 
Peut-on prévenir la maladie ? Au stade 
précoce de la maladie, en particulier dans 
le cas de maladie de Pompe tardive (la 
situation est un peu différente dans le cas 
de maladie de Pompe infantile), nous 
avons besoin d’un traitement 
supplémentaire, en particulier d’un 
traitement génique. Nous avons besoin 
de quelque chose qui cible le système 
nerveux central. Mais en cas d’apparition 
tardive, il est possible qu’il faille changer 
d’avis. J’avais toujours été d’une autre 
opinion, mais je dois moi-même changer 
d’avis. Il s’agit d’un traitement précoce et 
d’une tentative de prévention de la 
maladie, et je pense qu’il s’agit là d’un 
point très important. 
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53 

 

Voici donc les enseignements à tirer : 
Nous avons trois différents TES, dont 
deux sont autorisés. Et ils sont 
modérés en termes de réexpression 
dans le tissu cible. Nous avons la 
réduction du substrat dans les 
premiers essais cliniques de phase 1. 
Nous disposons de différents types de 
systèmes d’administration à base de 
vecteurs viraux, qui font l’objet 
d’essais cliniques, et, bien entendu, 
nous avons besoin de quelque chose 
d’autre pour traiter au mieux les 
nourrissons. Nous vous remercions. 

54 

 

Antonio Toscano : Bonjour 
mesdames et messieurs. Je voudrais 
tout d’abord remercier l’organisateur 
de ce congrès, et en particulier 
l’organisateur de ce symposium 
passionnant, notre directeur de cours 
et mon ami Benedikt Schoser de 
m’avoir invité. 

55 

 

Il s’agit donc d’une discussion de 
moyenne, car nous devons 
rassembler tous les résultats que 
Priya et Benedikt ont déjà montrés et 
qui sont très importants, en 
particulier dans la perspective de 
nouveaux traitements, d’une nouvelle 
arme importante pour lutter contre la 
maladie de Pompe. Les TES de 
nouvelle génération sont donc 
pertinents, nous y croyons vraiment, 
et nous avons un rôle important à 
jouer pour déterminer comment les 
utiliser. Ce n’est pas facile, car nous 
ne connaissons pas encore les 
résultats à long terme et nous devons 
être prudents dans l’application de 
ces nouveaux traitements. 
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Vous savez donc qu’il existe plusieurs 
possibilités pour diagnostiquer et 
suivre les patients, soit du point de 
vue moteur, soit du point de vue 
respiratoire. La liste montre les 
instruments généralement utilisés 
avec ces patients. Et vous voyez 
l’échelle du MRC, le test de marche 
de 6 minutes, les tests chronométrés, 
comme le GSGC, le test QMF pour 
toute l’évaluation des fonctions 
motrices et le R-PAct qui est 
important parce qu’il peut montrer 
les résultats des activités 
quotidiennes des patients. Toutefois, 
on ne peut ignorer, bien sûr, 
l’examen des paramètres 
respiratoires, particulièrement par 
spirométrie, en l’utilisant pour établir 
les résultats de la CVF en décubitus 
ou en position assise, ou de la PIM, 
de la PEM, et d’autres paramètres. 
C’est important, car vous savez que le 
muscle respiratoire le plus affecté est 
le diaphragme, nous pouvons donc 
évaluer le diaphragme. 

57 

 

Aujourd’hui, bien sûr, le laboratoire 
peut également nous aider en partie 
parce que nous avons la possibilité 
d’examiner les taux de CK ou de 
transaminases. Vous savez que dans 
les cas infantiles, le taux de CK est un 
peu plus élevé, atteignant même plus 
de 2 000 unités par litre, alors que 
chez les patients atteints de maladie 
de Pompe tardive, le taux ne dépasse 
pas 1 500 unités, ce qui peut parfois 
aussi être observé chez les patients 
précoces ou présymptomatiques. Le 
tétraglucose urinaire, communément 
appelé Hex4, est donc également un 
test important pour déterminer si 
l’excrétion de ce métabolite est 
normale. Plus important encore, à 
mon avis, l’utilisation de l’IRM 
musculaire est aujourd’hui très 
répandue. C’est très important, car 
elle peut nous permettre de détecter 
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une dégénérescence musculaire 
précoce qui peut échapper à 
l’examen clinique. 

58 

 

 

59 

 

Comme Priya et Benedikt l’ont souligné 
précédemment, nous devons tenir 
compte de plusieurs autres points : 
comment commencer, quand 
commencer et quel type de thérapie 
utiliser. L’un des facteurs est, bien sûr, 
l’âge d’apparition, et vous savez qu’il 
existe deux formes : la forme infantile et 
la forme tardive. Le statut CRIM, est plus 
pertinent pour les cas infantiles, mais pas 
vraiment pour les cas adultes. Nous 
devons également prendre en compte la 
nature multisystémique aujourd’hui 
clairement reconnue de la maladie de 
Pompe ; nous devons garder à l’esprit 
qu’il faut vérifier chez ces patients les 
problèmes cardiaques, gastro-intestinaux 
et urinaires, ainsi que les problèmes 
auditifs et vasculaires. Et c’est très 
important, car nous devons faire appel à 
d’autres professionnels. Vous constaterez 
que la liste des professionnels s’est 
considérablement allongée au cours des 
dix dernières années en raison de 
l’implication multisystémique. N’oubliez 
pas qu’en plus d’essayer de déterminer le 
meilleur traitement pour le patient, en 
supposant que nous ayons maintenant 
plus de possibilités de traiter les patients, 
nous ne devons pas négliger la possibilité 
du traitement de réadaptation, qui 
implique particulièrement les 
orthophonistes, les spécialistes en 
médecine physique et les 
kinésithérapeutes. C’est donc une 
condition très importante, je dirais même 
complexe. Par exemple, vous voyez à 
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droite le cas d’une patiente qui a refusé 
d’être traitée pendant plusieurs années. 
Elle était hypertendue. Lorsqu’elle est 
venue nous consulter, nous lui avons fait 
passer une neuro-imagerie et avons 
découvert un très gros anévrisme qui a 
été rapidement éliminé à cause du 
risque. Elle a ensuite décidé de 
commencer un traitement. 

60 

 

J’essaie de résumer. Pour les 
nourrissons et les adultes, il est 
important de comprendre quelle est 
la situation motrice réelle, la situation 
respiratoire, en particulier pour les 
nourrissons, ainsi que la situation 
cardiaque, facteur très important. 
Nous avons recours à des examens de 
laboratoire. N’oubliez pas que dans 
certains cas, les taux de CK et d’Hex4 
peuvent être normaux. Ainsi, compte 
tenu de toutes ces informations, les 
nouveaux aspects dont nous devons 
discuter sont surtout le moment de 
l’instauration d’un TES. Il s’agit d’une 
discussion très ouverte parce que 
nous avons certaines règles, et j’y 
reviendrai dans quelques minutes, 
mais les choses ont changé. Par 
exemple, l’utilisation de l’IRM a 
révélé d’autres aspects de la 
dégénérescence musculaire. Le 
deuxième point concerne le passage 
d’un TES à un autre. C’est donc un 
autre point, et nous avons besoin 
d’études plus longues pour obtenir 
des données plus précises. Enfin, bien 
sûr, nous disposons maintenant d’une 
autre option pour commencer un TES 
selon les résultats des essais récents. 
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Priya a déjà décrit en grande partie la 
forme infantile ; je n’ai pas besoin 
d’approfondir cette discussion. Il ne 
faut pas oublier que le statut 
cardiaque est un élément 
fondamental à examiner, mais aussi 
qu’il faut suivre les étapes motrices et 
respiratoires des bébés, et que les 
biomarqueurs peuvent également 
être utiles. Mais bien sûr, la décision 
finale pour le diagnostic est l’étude 
génétique moléculaire, et il est très 
important qu’elle soit effectuée à 
temps ; nous pouvons ainsi instaurer 
très rapidement le traitement si 
nécessaire. Nous devons évaluer le 
patient, ainsi que les examens de 
laboratoire et les examens cliniques, 
que ce soit pour établir le diagnostic 
ou pour suivre le patient. Il est 
important de souligner que pour les 
cas infantiles, il faut vérifier le taux 
d’anticorps, car ce taux peut 
influencer le résultat du traitement. 
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La situation est similaire pour les 
patients atteints de la maladie de 
Pompe tardive. Il faut vérifier la 
fonction motrice, la fonction 
respiratoire, l’imagerie en ce qui 
concerne l’IRM musculaire et les 
biomarqueurs. Il s’agit également de 
la liste des examens à effectuer pour 
le suivi des patients tous les 6 ou 
12 mois. 
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Mais il y a un autre acquis récent 
important, car nous avons besoin 
d’entendre la voix des patients et de 
connaître leur évaluation. Et c’est le 
résultat de ce qui a été fait 
récemment. Ainsi, plusieurs résultats 
rapportés par les patients et validés 
ont été appliqués aux essais récents 
et vous voyez qu’il y a plusieurs 
échelles, de nouvelles échelles, mais 
aussi des échelles déjà utilisées. Par 
exemple, le SF-12, qui est très 
important pour nous indiquer 
l’importance réelle que le patient 
accorde au traitement et à la 
progression de la maladie. 
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C’est un résumé qui montre le grand 
nombre de professionnels impliqués 
dans le traitement de la maladie de 
Pompe. 
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Pour terminer, je voudrais vous 
présenter un cas. 



Exploration des traitements de nouvelle génération pour atténuer la progression de la MALADIE 
DE POMPE 
Besoins non satisfaits chez les personnes atteintes de MP. Exploration des formules de TES de nouvelle 
génération pour répondre aux besoins non satisfaits dans la maladie de Pompe. Adaptation du traitement à 
l’évolution de la maladie 
 

Priya S. Kishnani, MD, MBSS. Professeur Dr. med. Benedikt 
Schoser, FEAN. Antonio Toscano, MD 

Français Page 28 / 32 

 

67 

 

Il s’agit d’une fillette de 2 ans. Pas 
d’antécédents de troubles 
neuromusculaires. En raison d’une 
inflammation du larynx survenue à 
l’âge d’1 an, elle présentait un taux 
de CK légèrement élevé, de l’ordre de 
600. Le même résultat a été observé 
après 3 mois. 

68 

 

L’examen clinique n’a rien révélé de 
particulier : aucun problème 
neurologique, cardiaque ou 
respiratoire. Le taux de CK est quand 
même légèrement élevé. 
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Nous avons effectué un prélèvement 
de sang séché, qui a donné un 
résultat très bas. 
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Pour cette raison, nous avons 
appliqué les techniques de diagnostic 
habituelles, à commencer par l’IRM 
musculaire. Mais nous avons aussi 
effectué d’autres examens. J’aimerais 
souligner que, dans certains cas, en 
particulier les cas infantiles, le test 
génétique précède évidemment tous 
les autres examens possibles afin 
d’obtenir le résultat diagnostique le 
plus rapidement possible. 
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Voici le résultat de l’IRM, qui était 
non remarquable. 
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Mais la biopsie musculaire a montré 
que plus de 25 % des fibres étaient 
déjà dégénérées et maculées, 
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avec confirmation par une coloration 
PAS et phosphatase acide. 

74 

 

Mais ce qui était vraiment 
surprenant, c’était l’activité résiduelle 
qui était de 3 %, très, très faible. Les 
fibroblastes et les myoblastes sont 
également altérés, et la confirmation 
du diagnostic est venue de l’analyse 
du GAA, dans laquelle on a observé le 
changement commun IVS-1 plus un 
deuxième changement. 
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Nous avons suivi la patiente pendant 
plusieurs années après ce diagnostic, 
et elle est restée stable avec un taux 
de CK légèrement élevé. 
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Nous nous demandions s’il fallait 
instaurer un traitement, mais 
conformément aux recommandations 
du Consortium européen sur la 
maladie de Pompe, à l’époque, en 
2017, nous estimions que le patient 
devait être symptomatique pour 
commencer le traitement. Dans ce 
cas, la fillette ne présentait aucun 
symptôme. 
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En poursuivant avec un contrôle 
annuel, elle a commencé à montrer à 
l’âge de 7 ans des problèmes dans la 
manœuvre de Gower, qui n’était pas 
vraiment bien effectuée. L’IRM 
musculaire n’était pas modifiée, mais 
la CK restait élevée. 
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Mais si vous regardez ceci, et cette 
image similaire à celle que Priya a 
montrée, vous voyez qu’il y a une aile 
scapulaire. Elle présentait encore un 
taux élevé de CK. De plus, le test de 
marche de 6 minutes était un peu 
inférieur aux limites habituelles. 
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Dans ce cas, avec cette évolution 
clinique, nous avons décidé 
d’instaurer le traitement. 
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Voici les résultats à l’âge de 7 ans et 
5 mois. Six mois plus tard, le résultat 
du test de marche de 6 minutes se 
situait dans les limites de la normale. 
La durée du test de Gower 
chronométré était améliorée et le 
taux de CK était normal. 
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Voici comment elle est maintenant ; 
elle a 11 ans. Il semble que le 
traitement ait très bien fonctionné. 
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Ce cas nous apprend que lorsque 
nous avons la possibilité d’avoir un 
diagnostic précoce, nous pouvons 
commencer un traitement en temps 
opportun. C’est donc important pour 
nous tous. Pour terminer, je voudrais 
vous rappeler qu’il reste des 
questions en suspens sur la prise en 
compte du déclin chez ces patients, 
car comme Benedikt y a fait allusion, 
nous savons qu’il y a un déclin des 
performances, soit du point de vue 
moteur, soit du point de vue 
respiratoire, et nous devrions mieux 
définir cela. En outre, nous avons 
maintenant la possibilité d’utiliser des 
approches thérapeutiques différentes 
et de commencer avec une approche 
différente de celle du passé. J’ai 
terminé. Merci beaucoup pour votre 
attention. 

 


