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Priya Kishnani: Oggi parleremo di 
terapie di nuova generazione per 
ridurre i bisogni insoddisfatti della 
glicogenosi di tipo 2, nota anche 
come malattia di Pompe. 
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Sono davvero onorata di dare il mio 
contributo, mi chiamo Priya Kishnani 
e vengo dalla Duke University, e di 
aver accanto a me il Dott. Benedikt 
Schoser di Monaco di Baviera, in 
Germania, Professore di neurologia, e 
il Dott. Antonio Toscano di Messina, 
anche lui Professore di neurologia. 
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E dopo le presentazioni, inizio con il 
dire che questo programma è stato 
possibile grazie ad una borsa di studio 
di Amicus ed è stato realizzato da 
Catalyst Education. 
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E questi sono gli obiettivi di 
apprendimento. 
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Questo è il nostro programma. 
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Presentazione del Prof. Toscano - Il 
Prof. Antonio Toscano ha prestato i 
propri servizi presso i comitati 
consultivi di Amicus, Bayer, Sanofi 
Genzyme e Spark Therapeutics e ha 
partecipato ad attività di formazione 
presso Amicus, Sanofi Genzyme e 
Spark Therapeutics 
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Ed ora iniziamo. 
Oggi ho pensato di iniziare questa 
giornata con una prospettiva generale, 
dall'inizio ai giorni nostri, partendo dalla 
nomenclatura. Tanto per cominciare, 
quando nel 1932 J.C. Pompe, un patologo 
olandese, descrisse la malattia di Pompe, 
si trattava della malattia di Pompe 
infantile. Poi, nel corso degli anni, sono 
state attribuite diverse nomenclature, 
come deficit di maltasi acida, malattia da 
accumulo di glicogeno di tipo 2. Tuttavia, 
dal 2000 a oggi, il termine Pompe viene 
utilizzato per descrivere i pazienti lungo 
tutto il continuum della malattia. In 
precedenza sapevamo, e vale ancora 
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oggi, che la malattia di Pompe infantile è 
quella che si presenta prima dei 12 mesi 
di età con una cardiomiopatia. Quella che 
pensavamo fosse una malattia di Pompe 
a esordio tardivo si manifestava dopo i 12 
mesi di età. Oggi sappiamo, grazie alle 
conoscenze acquisite con lo screening 
neonatale e grazie ai casi clinici, che la 
malattia di Pompe a esordio tardivo 
(LOPD, Late Onset Pompe Disease) può 
presentarsi anche nel primo anno di vita. 
La principale caratteristica distintiva della 
LOPD nel primo anno di vita è l'assenza di 
cardiomiopatia rispetto 
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alla malattia di Pompe infantile. 
L'epidemiologia da allora a oggi: 
Prima dello screening neonatale, 
l'incidenza stimata era di circa un 
caso su 40.000; poi nel 2005 a Taiwan 
sono iniziati i primi screening 
neonatali. Successivamente, nel 2015, 
la malattia di Pompe è stata aggiunta 
all'elenco delle malattie 
raccomandate per lo screening 
neonatale (RUSP, Recommended 
Uniform Screening Panel). Negli Stati 
Uniti sono circa 38 gli stati che 
effettuano lo screening per la 
malattia di Pompe. Da quando è stato 
introdotto lo screening neonatale, ma 
anche grazie alla disponibilità di test 
su campioni di sangue e alla 
disponibilità della terapia enzimatica, 
ritengo che l'epidemiologia e la 
nostra comprensione della genetica 
siano cambiate. 
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Vediamo quindi cosa abbiamo 
imparato a Taiwan. La prevalenza è di 
circa 1 su 17.000 in tutto il continuum 
della malattia e negli Stati Uniti, in 
base ai dati dei diversi stati, possiamo 
avere una prevalenza che va da 1 su 
9000 a circa 1 su 25.000. Quindi, 
ancora una volta, un panorama in 
evoluzione in termini di 
epidemiologia. 
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Parliamo ora di ciò che sappiamo dal 
punto di vista della genetica. Prima 
del 2006, sapevamo che la malattia 
era dovuta a due varianti patogene 
del gene GAA. All'epoca si 
conoscevano 120 varianti patogene. 
Poi abbiamo scoperto le mutazioni in 
alcuni tipi di popolazione. La 
mutazione R854X è molto comune tra 
gli afroamericani. E abbiamo altre 
varianti patogene tra i cinesi. Poi 
sapevamo anche che la forma 
infantile era più comune tra gli 
individui di origine cinese o di Taiwan, 
così come tra le popolazioni di origine 
afroamericana. E che la malattia di 
Pompe a esordio tardivo ha 
un'incidenza maggiore nei Paesi 
Bassi, con una frequenza di circa 1 su 
57.000, e che la comune mutazione di 
splicing IVS è presente in circa il 50%-
60% dei casi con LOPD. 
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E oggi cosa sappiamo? Sicuramente 
che ci sono molte, molte più varianti 
patogene. In un documento del 
database, siamo riusciti a identificare 
un totale di oltre 2000 varianti GAA, 
ed è stato pubblicato di recente. Il 
prossimo aspetto che abbiamo 
appreso costituisce una nuova sfida, 
ovvero le varianti di significato 
incerto che diventano un problema 
importante nell'ambito dello 
screening neonatale. 
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Abbiamo anche imparato a conoscere 
lo stato del materiale immunologico 
cross-reattivo (CRIM) e che ora è 
possibile effettuare una valutazione 
dello stato del CRIM al di là della 
tecnica di immunofissazione (western 
blot) e che oggi, in presenza di 
varianti patogene note, è possibile 
identificare se un paziente è CRIM-
positivo o CRIM-negativo in circa il 
92% dei casi. 
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Abbiamo anche imparato a conoscere 
l'allele di pseudodeficienza. Anche in 
questo caso, diventa molto 
importante nell'ambito dello 
screening neonatale, ma anche in 
ambito clinico. Sappiamo tutti che 
l'attività enzimatica è ridotta negli 
individui senza malattia di Pompe. 
Sappiamo che esiste una variante 
comune di pseudodeficienza, la 
c.1726G>A, che è molto diffusa nella 
popolazione asiatica. Il 3,3% dei 
pazienti taiwanesi e circa il 4% dei 
pazienti giapponesi sono omozigoti 
per questo allele. 
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E poi abbiamo anche imparato di più 
su questa variante IVS. In passato 
abbiamo detto che circa il 50%-60% 
dei pazienti di origine caucasica 
presentava questa variante. Oggi 
sappiamo che la percentuale si aggira 
tra il 60% e il 90% e credo che stiamo 
per giungere alla conclusione che 
potrebbero esserci alcuni 
polimorfismi in grado di modificare 
ulteriormente lo splicing. Oggi 
sappiamo che esiste la c.510C>T che, 
se presente in cis con la variante IVS, 
altera ulteriormente lo splicing, 
riduce l'attività dell'enzima e, laddove 
identificata, aumenta la probabilità 
che si presenti prima nel paziente. 
Tuttavia, l'assenza della 510C>T non 
significa che non ci sia la possibilità 
che si presenti prima nel paziente, il 
che ci dice ancora una volta che 
potrebbero esserci altre varianti. 
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Parliamo della fisiopatologia della 
malattia di Pompe non trattata. Prima 
del 2006, questa era la nostra idea. È 
una malattia da accumulo 
lisosomiale. C'è un deposito di 
glicogeno per un certo periodo di 
tempo. C'è un'infiltrazione al di fuori 
del lisosoma e si passa da un punto di 
danno muscolare reversibile a un 
muscolo completamente 
danneggiato. E se si osserva 
l'istologia, in basso, si passa da quello 
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che potrebbe sembrare un muscolo 
normale a un muscolo 
completamente danneggiato. 
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Cosa abbiamo imparato da allora? 
Dopo il 2006, abbiamo iniziato a 
suddividere la valutazione della 
biopsia muscolare in stadi. In 
presenza di un accumulo 
intralisosomiale del glicogeno e di 
una leggera infiltrazione, lo 
chiamavamo stadio 1 e stadio 2. 
Quindi, eravamo nelle fasi iniziali 
della malattia. Poi ci siamo resi conto 
che, con l'aumento dello stravaso di 
glicogeno, la malattia si presenta in 
forma più avanzata e potrebbe 
esserci un coinvolgimento dei 
mitocondri, fino ad arrivare alla 
malattia in fase terminale. 
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Cosa abbiamo scoperto da allora? 
Dall'acquisizione della capacità di 
valutazione e della conoscenza del 
valore della biopsia muscolare, e 
questo cercherò di ribadirlo ancora 
una volta oggi, ci siamo resi conto che 
si tratta anche di un difetto di 
autofagia e che ci può essere un 
accumulo autofagico che ha come 
risultato non solo il perpetuare della 
fisiopatologia, bensì intrappola 
effettivamente l'enzima e la sua 
incapacità di raggiungere il lisosoma. 
Sappiamo sicuramente che ci può 
essere un coinvolgimento 
mitocondriale e sappiamo che si può 
avere la lipofuscina, che è un danno 
allo stadio finale sulla biopsia 
muscolare. 
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Abbiamo anche imparato che, a 
seconda dello stadio del muscolo e 
della fibra muscolare, la quantità di 
glicogeno che viene eliminata 
dipende molto da questo, e la 
speranza è che si vada verso un'età di 
diagnosi inferiore a 1 mese per la 
forma infantile della malattia di 
Pompe, e che per un'insorgenza più 
tardiva si inizi da uno stadio più 
precoce; questo perché la risposta 
alla terapia è così variabile e dipende 
dallo stadio del muscolo al basale. 
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Ancora una volta, questo è un 
bellissimo lavoro di Nina Raben che 
dimostra che anche nelle fasi iniziali 
della malattia di Pompe a insorgenza 
tardiva c'è un forte accumulo 
autofagico e che il microscopio 
elettronico mostra la presenza di 
questo deposito anche nelle fibre ben 
conservate. Quindi, ritengo che la 
chiave di lettura sia che la 
progressione della malattia avviene a 
livello cellulare prima della comparsa 
dei sintomi clinici evidenti che stiamo 
valutando. 
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Ingranaggi in movimento. Qual è la 
storia naturale della malattia di 
Pompe infantile non trattata? 
L'abbiamo già visto. Questo studio è 
stato condotto in parallelo, come 
studio di storia naturale, con il primo 
studio clinico sulla terapia enzimatica 
sostitutiva (ERT). A quel tempo, 
abbiamo detto che i primi sintomi e 
segni erano a 2,7 mesi, la diagnosi 
veniva posta all'età media di 6 mesi. 
Ma guardate più a destra. Ci sono 
bambini che sopravvivono oltre il 
primo anno di vita, e oggi sappiamo 
che si tratta della malattia di Pompe 
infantile non classica. Anche in questo 
caso, molto importante dal punto di 
vista della consulenza, non tutti i 
bambini hanno la forma infantile 
classica. Si tratta di un continuum 
della malattia, anche tra i bambini 
con malattia di Pompe infantile. 
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Con la terapia, abbiamo visto che c'è 
un fenotipo emergente. Al di là 
dell'apparato polmonare e muscolo-
scheletrico, sappiamo che può esserci 
un interessamento gastrointestinale, 
incontinenza sfinterica, 
manifestazioni vascolari, persistenza 
di aritmie cardiache dovute 
all'accumulo di glicogeno. Ora 
sappiamo che potrebbe esserci il 
coinvolgimento del sistema nervoso, 
a causa della presenza di glicogeno 
nelle cellule del corno anteriore del 
cervello, e abbiamo anche iniziato a 
vederne le caratteristiche in termini 
di perdita dell'udito e di andatura 
steppante con piede cadente. 
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Che cosa è successo? Dall'avvento 
dello screening neonatale, credo che 
abbiamo definitivamente 
riconosciuto che l'insorgenza può 
avvenire già alla nascita, in realtà, 
addirittura già nell'utero, e che l'inizio 
della terapia in età più giovane è assai 
necessario. Anche nel caso della 
malattia di Pompe infantile con CRIM 
negativo, si può influire in modo 
completo e cambiare l'esito se si 
inizia precocemente, se si effettua 
una modulazione immunitaria; e si 
può notare un miglioramento in 
termini di bambini in grado di 
camminare, di una normalizzazione 
della CK, di Hex4 nelle urine, e questi 
pazienti stanno molto, molto meglio. 
Ma nulla è ancora certo e dobbiamo 
seguire questi bambini sul lungo 
termine. Inoltre, i dati provenienti da 
Taiwan, ovviamente con lo stesso 
messaggio, sono arrivati molto prima, 
ma si trattava di neonati CRIM-
positivi. E dai dati di Taiwan, il 
messaggio è che i giorni contano in 
termini di inizio della terapia. 
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Passiamo ora alla malattia di Pompe a 
esordio tardivo. Queste sono le 
informazioni classiche che abbiamo: 
primi disturbi e diagnosi a 28 anni. Un 
decennio dopo, questa progressiva 
debolezza. Un altro decennio più 
tardi, si utilizzano molto di più gli 
ausili per la deambulazione e l'uso di 
una sedia a rotelle diventa più 
probabile, così come l'uso della 
ventilazione assistita. Sappiamo che 
c'è una debolezza progressiva che 
porta alla perdita della 
deambulazione autonoma e 
all'insufficienza respiratoria, e anche 
che c'è una mortalità più precoce nei 
pazienti non trattati con la malattia di 
Pompe a esordio tardivo. 
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Questo è il fenotipo emergente ma, 
ancora una volta, al di là della 
malattia muscolare del cingolo degli 
arti, oltre all'insufficienza respiratoria, 
ci possono essere manifestazioni 
cardiache, coinvolgimento della 
vescica, manifestazioni scheletriche, 
interessamento della lingua e anche 
del sistema nervoso; tutti eventi oggi 
associati alla malattia di Pompe a 
esordio tardivo. 



Panoramica delle terapie di nuova generazione per attenuare la progressione della MALATTIA DI 
POMPE 
Bisogni insoddisfatti tra le persone con malattia di Pompe. Esplorare le formule ERT di nuova generazione per 
rispondere alle esigenze insoddisfatte della malattia di Pompe. Adattare la terapia alla progressione della malattia 
 

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

Italiano Pagina 11 di 31 

 

31 

 

Cosa stiamo imparando ora? Dall'avvento 
dello screening neonatale per la malattia 
di Pompe a insorgenza tardiva, e credo 
che questo sia stata una vera e propria 
rivelazione, ho già detto che si è scoperto 
che la frequenza della malattia di Pompe 
è più alta di quanto si pensasse prima 
dello screening neonatale. Sappiamo che 
l'età di insorgenza dei sintomi è più 
precoce di quanto si pensasse in 
precedenza, ma quanto precoce? 
Sappiamo che molti bambini presentano 
un'insorgenza nel primo anno di vita e 
che anche la mutazione di splicing IVS, 
che sappiamo interessare la stragrande 
maggioranza dei pazienti che vediamo in 
clinica dopo lo screening neonatale negli 
Stati Uniti, è associata a un esordio più 
precoce della malattia; e in effetti, molti 
di questi bambini non sono portatori del 
polimorfismo 510C>T. Quindi è chiaro 
che ci sono altri geni modificatori o altri 
polimorfismi nel gene. Sappiamo anche 
che le linee guida per il monitoraggio 
sono in evoluzione e possono variare a 
seconda delle regioni e delle varianti 
coinvolte. Quello che voglio sottolineare 
oggi è che, oltre agli studi funzionali, è 
molto difficile eseguire misurazioni della 
forza. Ritengo che osservando la postura 
del bambino, i problemi cinematici siano 
realmente presenti e debbano essere 
valutati. La frequenza di 
ecocardiogrammi ed elettrocardiogrammi 
deve essere davvero personalizzata. Se si 
ha la mutazione del sito di splicing IVS, 
non è molto importante eseguire 
frequentemente ecocardiogrammi. È 
cardioprotettivo. Se avete una 
cardiomiopatia ipertrofica in presenza di 
una variante patogena IVS, pensate fuori 
dagli schemi: potrebbe essere dovuta a 
qualcos'altro. 
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Ecco quindi gli splendidi dati della mia 
consulente genetica Erin Huggins. 
Questo è stato pubblicato di recente. 
Si tratta di 20 neonati seguiti 
sistematicamente alla Duke 
University. La stragrande 
maggioranza di loro presentava la 
variante con mutazione del sito di 
splicing IVS, sia in eterozigosi che in 
omozigosi, e vorrei solo che 
guardaste queste immagini. Quello 
che riscontriamo è un gruppo di 
caratteristiche delle catene 
cinematiche posturali tra questi 
bambini, e ci sono circa 11 risultati 
frequenti riscontrati in più del 50% di 
questi pazienti. Si nota un 
arrotondamento della schiena, 
un'inclinazione posteriore del bacino 
in posizione seduta, una postura delle 
anche in abduzione e rotazione 
esterna, fasce ileotibiali molto strette 
che ci dicono ancora una volta che la 
loro postura utilizza determinati 
muscoli rispetto ad altri, la presenza 
di scapole alate che possono essere 
piuttosto notevoli. Vorrei quindi che 
riconoscessimo che c'è un fenotipo 
emergente e spero che, con il tempo, 
la storia naturale della malattia di 
Pompe a insorgenza tardiva non 
inizierà più alla fine dei 20 o dei 30 
anni, ma piuttosto verrà trattata 
come un esordio precoce della 
malattia. 
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Vorrei condividere il video di uno dei 
nostri pazienti con malattia di Pompe ad 
esordio tardivo, evidenziando che il 
trattamento non è ottimale e che le 
competenze... 
Buongiorno. Sono Bob Lee. Ho 84 anni. Mi 
è stata diagnosticata la malattia di 
Pompe circa 7 anni fa. 
Nuove terapie di trattamento. 
Sono circa 4 anni che mi sottopongo a 
infusioni settimanali di diversa entità. 
Avevo un declino fisico progressivo, ma 
mentalmente stavo bene, e ho cominciato 
a chiedermi se non stessi raggiungendo 
un punto in cui dovevo davvero rinunciare 
a delle cose. Al tempo già rinunciavo a 
molte attività. In pratica ho iniziato a 
passare più tempo a guardare la TV e a 
leggere, ma non avevo l'energia per 
alzarmi e fare le cose che volevo fare. 
Così, a un certo punto, ho cominciato a 
rinunciare anche alle attività di 
volontariato nelle quali ero spesso 
impegnato, perché richiedevano 
movimento da parte mia e io non ce la 
facevo. Poi, l'arrivo del COVID, le cose si 
sono chiuse per mesi. Nemmeno la mia 
chiesa era aperta. Ero quindi in una fase 
che andava al di là dell'esistenza. 
Priya Kishnani: [Presentando il] Dott. 
Schoser. Un'altra cosa a cui volevo che il 
pubblico prestasse attenzione è che 
questo paziente ha una debolezza della 
lingua molto significativa e presenta una 
disartria mentre parla. Mi chiedevo se 
l'aveste notato. 
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Benedikt Schoser: Bene. Buongiorno 
a tutti. Ora passiamo alla fase 
successiva. Questa era la descrizione 
della malattia e di tutte le nostre 
conoscenze in evoluzione. Quindi, 
curare una malattia rara significa 
imparare a conoscerla. Questo è uno 
degli aspetti importanti, ed è 
successo anche per la malattia di 
Pompe. 
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Per quanto riguarda i trattamenti di 
nuova generazione, esistono diversi 
tipi di strategie. Abbiamo una terapia 
sostitutiva. Abbiamo una nuova 
riduzione del substrato, e 
naturalmente il debutto della terapia 
genica che può essere realizzata in 
diversi modi. E nei prossimi minuti, 
vorrei esporre alcuni punti in merito a 
questo argomento. 

37 

 

Prima di tutto, che dire dell'enzima? 
Dobbiamo considerare qual è la 
differenza tra l'enzima endogeno e quello 
ricombinante che utilizziamo per il 
trattamento. E ci sono alcune differenze, 
naturalmente. L'endogeno è prodotto 
nell'enzima intracellulare ed è quindi 
prodotto nelle cellule stesse. E sappiamo 
che l'enzima ricombinante può sfuggire 
allo smistamento degli enzimi lisosomiali 
mediante recettori per il mannosio 6-
fosfato e può fuoriuscire nello spazio 
interstiziale. E naturalmente sappiamo 
bene che il recettore per il mannosio 6 è 
un recettore catione-dipendente, quindi 
è necessaria energia. Quindi considerate 
anche questo aspetto, che è uno dei più 
importanti. La conclusione finale è che, 
con il sistema attuale, solo l'1% circa 
dell'ERT viene assorbita dall'apparato 
muscolo-scheletrico, ed è lì che invece 
vogliamo l'attività enzimatica. Inoltre, è 
molto facile che questo enzima si riduca 
nelle 24 ore successive, e anche questo lo 
sappiamo. 

38 

 

Questi sono gli ostacoli e queste sono le 
limitazioni. Quindi, la compromissione del 
trasporto è qualcosa sulla quale ancora 
stiamo lavorando e dobbiamo continuare 
a lavorare, e anche sull'assorbimento non 
ottimale. Ci sono diversi elementi da 
considerare. Ho parlato dell'endocitosi 
mediata da recettori e anche 
dell'assorbimento attraverso il recettore 
per il mannosio 6-fosfato che 
rappresenta ancora un limite, ma ci sono 
alcune nuove strategie già esplorate per 
superare questo tipo di situazione. Senza 
però dimenticare di considerare che c'è 
un cosiddetto "sink effect", che credo sia 
molto importante, ovvero quantità 
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sostanziali di enzima dalla circolazione 
vanno in diversi spazi oltre il muscolo-
scheletrico e arrivano anche al tessuto 
cardiaco. E anche questo è un aspetto 
importante: il fegato, la milza e tutti 
questi organi, dove normalmente questo 
tipo di enzima non è necessario, attirano 
l'enzima che viene assorbito lì e anche dal 
tratto gastrointestinale. Ma ritengo che il 
coinvolgimento gastrointestinale possa 
essere una parte importante anche per il 
funzionamento dell'enzima. Perché, 
come avrete capito dall'intervento di 
Priya, si tratta di una malattia 
multisistemica e non lo è esclusivamente 
come la intendevamo all'inizio (la LOPD 
potrebbe essere solo una malattia 
neuromuscolare), e ritengo questo sia di 
estrema importanza. 
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Quindi, riassumiamo i fattori di 
limitazione dell'ERT. Naturalmente si 
tratta del trasporto della proteina 
GAA ricombinante. Abbiamo un 
volume elevato. Il paziente deve 
sopportare le lunghe ore di infusione. 
Penso che il trattamento sia un peso 
per il paziente di cui dobbiamo 
discutere, e viene somministrato 
anche ogni due settimane e per i più 
giovani anche ogni settimana. 
Attualmente la biodistribuzione non è 
perfetta e, inoltre, in alcuni pazienti 
con LOPD si osserva una risposta del 
sistema immunitario all'enzima. 
Inoltre questo aspetto deve essere 
preso in considerazione e, prima di 
tutto, parliamo solo dell'1% di 
assorbimento, ed è questo il nocciolo 
della questione. 

40 

 

Quindi, se guardiamo ai trattamenti 
di nuova generazione prima di ogni 
altra cosa è bene domandarci: qual è 
la progressione della malattia? E 
questa è una delle recenti sintesi che 
abbiamo preparato per la nostra 
coorte. Si nota un declino costante e 
stabile con il trattamento di prima 
generazione. Quindi questo è chiaro a 
tutti. Si ha per la funzione motoria, 
per la funzione polmonare e anche 
per la capacità di resistenza misurata 
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con il test del cammino in sei minuti. 
Quindi, c'è fino a un terzo di individui 
che continua ad avere un declino. E in 
alcuni pazienti potrebbe esserci un 
punto di non ritorno. Quindi, se si ha 
un completo deperimento muscolare 
o una perdita di tessuto muscolare, 
come dovrebbe funzionare un 
superenzima? Questo è un altro 
aspetto che dobbiamo considerare e 
prendere in considerazione per 
stabilire quando iniziare la terapia in 
questi pazienti. 

41 

 

Se guardiamo ai prodotti ERT di 
seconda o prossima generazione, è 
ovvio che superano già alcuni degli 
ostacoli. Quindi sappiamo che c'è una 
soluzione migliore, 

42 

 

e vedete qui in una di queste, 
l'avalglucosidasi alfa, che è stata 
inserita per avere più recettori per il 
mannosio 6-fosfato e quindi poterlo 
distribuire in modo molto più 
efficace. Ciò rappresenta già un passo 
avanti rispetto all'enzima che 
utilizziamo al momento. 

43 
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Se si esaminano i dati clinici (che sono 
quelli di fase 3), si nota che per il test 
del cammino in sei minuti, ma anche 
per la capacità vitale forzata, c'è un 
miglioramento grazie al trattamento 
di nuova generazione. Non si tratta di 
trasferire completamente i dati 
preclinici nella realtà clinica, ma 
sappiamo che si tratta di un livello 
ben più alto. E sappiamo anche che i 
topi sono diversi dagli esseri umani 
ed è la stessa situazione per questi 
nuovi enzimi. Ma ovviamente è un 
passo avanti e lo è sicuramente per 
entrambi i parametri funzionali più 
importanti che ancora utilizziamo per 
la pubblicazione degli studi clinici. 

45 

 

E se si guarda alla sicurezza, questo è 
un aspetto molto importante. Si 
notano somiglianze, e in entrambe le 
coorti. Quindi, se si tratta di una 
coorte che non è mai stata trattata, 
ma anche in caso di coorte 
pretrattata, si osservano reazioni 
molto affidabili e il modello si 
riferisce al livello lieve. Pertanto, è 
possibile spostare facilmente un 
paziente da un enzima all'altro; 
questo è sicuramente un dato di fatto 
che ci proviene dai dati di sicurezza di 
cui già disponiamo. L'avalglucosidasi 
alfa è stata approvata negli Stati 
Uniti, ma anche in molti altri paesi del 
mondo. E per le indicazioni c'è anche 
un'altra novità, ovvero la possibilità di 
scalare almeno fino a una certa età e 
a un certo peso corporeo. Si tratta di 
un aspetto importante sul quale 
dobbiamo lavorare di più. 
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E naturalmente c'è un secondo 
enzima. Ed ecco il trattamento 
combinato. È un enzima progettato in 
modo diverso, che assicura un 
migliore traffico intracellulare verso il 
lisosoma e svolge lì il suo lavoro. Per 
stabilizzarlo nel flusso sanguigno, il 
giorno dell'infusione aggiungiamo il 
miglustat, che contribuisce a 
migliorare il pH e la stabilità termica 
dell'enzima e a far sì che l'enzima sia 
più attivo nel tessuto bersaglio. 

47 

 

E questo vale anche qui, per lo studio 
di fase 3, per lo studio PROPEL; anche 
qui si traduce in una stabilità 
sostenuta e, in parte, in un 
miglioramento delle coorti 
complessive. Questo è un risultato 
molto interessante, soprattutto 
perché si vede un miglioramento nel 
lungo periodo. 
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Quindi, per quanto riguarda la 
sicurezza, similmente a quanto vi ho 
detto per l'avalglucosidasi alfa, non 
c'è una grande differenza tra i 
pazienti pretrattati e quelli non 
trattati. Rispetto allo standard di 
cura, si osservano diverse analogie e 
reazioni all'infusione, nonché eventi 
gravi. Pertanto, anche il profilo di 
sicurezza complessivo di questo 
secondo nuovo enzima in 
combinazione con miglustat è molto 
simile a quello del precedente 
standard di cura, e anche questo è 
molto importante. 
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Passiamo ora ad un campo diverso. 
Fino a qui abbiamo parlato di LOPD 
passando alla IOPD. E qui, ci sono 
alcune studi in corso per il nuovo 
enzima. Per l'avalglucosidasi alfa 
abbiamo il mini-COMET, che è lo 
studio di fase 2 in pazienti 
precedentemente trattati con lo 
standard di cura. E abbiamo il baby-
COMET, uno studio di fase 3 su 
pazienti mai trattati. Dall'altro lato, 
abbiamo lo studio di fase 3 in corso 
con pazienti pre-trattati con ERT ma 
che non hanno mai ricevuto 
cipaglucosidasi alfa. 

50 

 

Ecco alcuni risultati del mini-COMET. 
Vedete che l'avalglucosidasi alfa 
stabilizza o migliora la mobilità e la 
funzione motoria in molti punteggi. 
Basta considerare il punteggio 
GMFM-88, il punteggio totale, e 
vedere che ci sono state diverse 
coorti con diversi livelli di enzimi e 
diversi dosaggi utilizzati, e si noterà 
un miglioramento in tutte queste 
coorti. È molto importante. E anche 
dal test rapido della funzione 
motoria, si nota che il punteggio 
totale sta migliorando nelle coorti. 
Anche il PEDI, l'indice Pompe-PEDI, 
una scala di abilità funzionali molto 
chiara per la mobilità dei bambini, è 
un passo avanti nella giusta direzione. 
Si tratta quindi di un'ottima notizia, 
applicabile anche alla popolazione a 
esordio infantile (IOPD) e quindi 
l'indicazione è corretta per questi 
enzimi. È un'ottima notizia. 
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Ma ho già parlato della malattia e 
delle difficoltà per i pazienti legate al 
trattamento, e nell'ERT tali difficoltà 
sono elevate. Un giovane adulto deve 
sottoporsi al trattamento ogni 
settimana oppure essere trattato a 
casa propria; questa alternativa è 
però disponibile solo in alcuni paesi. 
In un certo senso il trattamento in sé 
ruba circa 2 o 4 o 6 ore della vita di 
un paziente ogni settimana, o almeno 
ogni due settimane. Nel caso di un 
adulto questo rappresenta un grosso 
problema. Perciò, si passa dalla ERT a 
qualcosa come una terapia genica in 
cui si andrebbe ad avere un'attività 
enzimatica prolungata e sostenuta, 
proprio come quella che abbiamo 
tutti qui in questa stanza. Questa è la 
nostra situazione: andare verso una 
normalizzazione del trattamento, e 
sarebbe un evento davvero bello. 
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Quindi ora abbiamo un nuovo panorama 
di fronte a noi, al quale vorrei dare solo 
un'occhiata senza entrare nei dettagli. La 
terapia genica presenta una serie di 
problemi aggiuntivi. Ci sono diversi modi 
per affrontarli. Ci sono sistemi basati su 
vettori AAV (adeno-associati) e anche 
sistemi basati su antivirali in uso e, oltre a 
questo, abbiamo un'altra cosa. I primi 
dati sulla riduzione del substrato indicano 
che anche questa potrebbe essere una 
strada molto utile da percorrere. 
Pertanto, attualmente il quadro completo 
è costituito da terapie ERT consolidate - 
di prima e seconda generazione - e dalla 
terapia genica. E sarà come un puzzle. 
Ogni singolo paziente potrebbe essere 
diverso e si tratta di una vera e propria 
medicina di precisione. È necessario 
intervenire per poter disporre del modo 
giusto, del trattamento giusto e del 
momento giusto, e per alcuni di loro 
potrebbe essere un momento molto 
specifico. La terapia genica non funziona 
in tutti i pazienti. In alcuni di essi 
funzionerà in una finestra temporale 
molto specifica. Come sappiamo da altre 
malattie, non tutti risolvono tutto in ogni 
momento, e ciò vale anche in questo caso 
e, analogamente, non ci libereremo della 
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ERT nel lungo periodo. Avremo quindi 
bisogno anche della ERT, e persino di un 
trattamento combinato di riduzione del 
substrato, di terapia genica e di ERT - di 
diverso tipo e in diversi momenti - e 
avremo però, per la prima volta, la 
possibilità di prendere una decisione 
condivisa anche con i pazienti: Come 
continuare? Cosa fare e cosa è meglio 
fare per superare la situazione? E il passo 
successivo, ovviamente, sarà: Possiamo 
prevenire la malattia? Quindi, nella fase 
iniziale della malattia, soprattutto nella 
LOPD (nella IOPD la situazione è un po' 
diversa), abbiamo bisogno di un 
trattamento aggiuntivo, soprattutto di 
terapia genica. Abbiamo bisogno di 
qualcosa che affronti il sistema nervoso 
centrale. Ma per l'insorgenza tardiva, 
potrebbe essere necessario aguzzare 
l'ingegno. Ho sempre pensato in un modo 
alternativo, ma ora è venuto il momento 
di compiere un passo in più. È molto 
importante che la malattia venga trattata 
precocemente e che si cerchi di 
prevenirla. 
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Quindi, le conclusioni: Abbiamo tre 
diverse ERT, due delle quali sono 
approvate. E presentano risultati 
moderati in termini di ri-espressione 
all'interno del tessuto bersaglio. 
Abbiamo la riduzione del substrato 
negli studi clinici iniziali di fase 1. 
Abbiamo diversi tipi di sistemi di 
somministrazione basati su vettori 
virali e in fase di sperimentazione 
clinica e, naturalmente, abbiamo 
bisogno di qualcosa di più per i nostri 
bambini per poter offrire loro un 
trattamento migliore. Grazie. 
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Antonio Toscano: Buongiorno, 
signore e signori. Vorrei innanzitutto 
ringraziare l'organizzatore di questo 
congresso, e soprattutto 
l'organizzatore di questo 
entusiasmante simposio, il nostro 
direttore del corso e il mio amico 
Benedikt Schoser per avermi 
coinvolto. 
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Si tratta di una discussione a medio 
termine, perché abbiamo bisogno di 
raccogliere tutti i risultati che Priya e 
Benedikt hanno già mostrato e che 
sono molto importanti, soprattutto 
nell'ottica di nuovi trattamenti, di 
nuove importanti armi per 
combattere la malattia di Pompe. 
Queste ERT di nuova generazione 
sono importanti, ci crediamo davvero 
e abbiamo un ruolo fondamentale 
nello stabilire come utilizzarle. E non 
è facile, perché non conosciamo 
ancora i risultati a lungo termine e 
dobbiamo essere cauti nell'applicare 
queste nuove terapie. 
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Quindi, sapete tutti che esistono 
diverse possibilità per diagnosticare e 
seguire i pazienti, sia dal punto di 
vista motorio che da quello 
respiratorio. L'elenco che vedete è 
l'elenco che di solito viene impiegato 
con questi pazienti. Abbiamo la scala 
MRC (Medical Research Council), il 
test del cammino in sei minuti, i test 
temporizzati, come ad esempio il 
GSGC (test dell'andatura, delle scale, 
di Gower, della sedia), il test QMF per 
la valutazione delle funzioni motorie 
e il test R-PAct - che è importante 
perché può mostrare i risultati delle 
attività quotidiane dei pazienti. Ma 
non possiamo ignorare, ovviamente, 
lo studio dei parametri respiratori, 
soprattutto attraverso la spirometria, 
utilizzando questa per stabilire i 
risultati della FVC (la capacità vitale 
forzata) supina o seduta, o della MIP 
(massima pressione inspiratoria), 
della MEP (massima pressione 
espiratoria) e di altri possibili 
parametri. Questo è importante, 
perché si sa che il muscolo più colpito 
a livello respiratorio è il diaframma, 
quindi possiamo testare il diaframma. 
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E ora, naturalmente, anche il 
laboratorio può aiutarci, in parte, 
direi, perché possiamo avere la 
possibilità di esaminare i livelli di CK o 
di transaminasi. E si sa che, mentre 
nei casi infantili la CK è un po' più 
alta, arrivando anche a superare le 
2000 unità per litro, nei pazienti con 
LOPD il livello non va oltre le 1500 
unità, e questo può essere 
riscontrato, a volte, anche nei 
pazienti precoci o in quelli 
presintomatici. Pertanto, anche il 
glucosio tetrasaccaride urinario, 
comunemente chiamato Hex4, è un 
test importante per stabilire se vi è 
una normale escrezione di questo 
metabolita. Ma ancora più 
importante, a mio avviso, è l'uso della 
risonanza magnetica muscolare che 
oggi è molto diffusa. È di estrema 
importanza perché può permetterci 
di individuare alcune degenerazioni 
muscolari precoci che possono 
sfuggire all'esame clinico. 
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Come hanno sottolineato Priya e 
Benedikt, dobbiamo considerare diversi 
altri punti da tenere in considerazione: 
come e quando iniziare e che tipo di 
terapia utilizzare. Un punto è, 
ovviamente, l'età di insorgenza, e si sa 
che esistono due forme, quella infantile e 
quella a insorgenza tardiva. Lo stato del 
CRIM, che è più rilevante per i casi 
infantili ma non per i casi adulti. E 
dobbiamo tenere ancora una volta conto 
del fatto che, a causa del disordine 
multisistemico, oggi chiaramente 
riconosciuto per la malattia di Pompe, è 
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importante ricordare di sottoporre questi 
pazienti a controlli del cuore, del tratto 
gastrointestinale, degli aspetti urinari, 
dell'udito e dei problemi vascolari. Ed è 
molto importante, perché dobbiamo 
coinvolgere altri professionisti. E vedrete 
che l'elenco dei professionisti è 
aumentato molto negli ultimi 10 anni a 
causa dell'interessamento multisistemico. 
Non dimentichiamo che oltre a cercare di 
scegliere la terapia migliore per il 
paziente, partendo dal presupposto che 
ora abbiamo più possibilità di curare i 
pazienti, non dobbiamo trascurare la 
possibilità della terapia riabilitativa che 
coinvolge in particolare i logopedisti, i 
fisiatri e i fisioterapisti. Si tratta quindi di 
condizioni molto importanti, direi 
complesse. A destra, ad esempio, è 
riportato il caso di una paziente che non 
è stata trattata, per sua decisione, per 
diversi anni. Era ipertesa. Quando è 
arrivata da noi l'abbiamo visitata, 
abbiamo fatto un neuroimaging e 
abbiamo trovato un aneurisma molto 
grande, che è stato immediatamente 
rimosso perché la paziente era a rischio. 
Dopo di che ha deciso di iniziare la 
terapia. 
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Cerco di riassumere. Per i neonati e 
gli adulti è importante capire qual è la 
reale situazione motoria, la situazione 
respiratoria e, soprattutto per i 
neonati, la situazione cardiaca che è 
molto importante. Utilizziamo esami 
di laboratorio. Non dimenticate che in 
alcuni casi i valori di CK e Hex4 
possono essere normali. Quindi, 
tenendo conto di tutte queste 
informazioni, i nuovi aspetti da 
discutere sono soprattutto quelli 
relativi all'inizio della ERT. Questa è 
una discussione molto aperta perché 
abbiamo delle regole, e ci tornerò tra 
qualche minuto, ma le cose sono 
cambiate. Ad esempio, l'uso della 
risonanza magnetica ha rivelato altri 
aspetti della degenerazione 
muscolare. Il secondo punto è 
quando dobbiamo passare da una 
ERT a un'altra. Questo è un altro 
punto, e abbiamo bisogno di studi più 
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lunghi per avere dati più precisi. E 
infine, naturalmente, secondo i 
risultati dei recenti studi, ora 
abbiamo un'altra opzione per iniziare 
il trattamento con ERT. 
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Priya ha già descritto in gran parte la 
forma infantile; non ho bisogno di 
approfondire questa discussione. Non 
dimentichiamo che è fondamentale 
esaminare lo stato cardiocircolatorio; 
ma naturalmente dobbiamo anche 
seguire le tappe, le tappe motorie e 
respiratorie dei bambini, e anche i 
biomarcatori possono risultare utili. 
Naturalmente la decisione finale per 
la diagnosi è comunque lo studio 
genetico molecolare, è molto 
importante che sia eseguito 
tempestivamente, perché abbiamo la 
possibilità di iniziare la terapia molto 
presto, se necessario. Dobbiamo 
valutare il paziente, e gli esami di 
laboratorio e quelli clinici sono simili: 
sia quando si deve stabilire la 
diagnosi, sia per seguire il paziente. È 
importante sottolineare che, per i casi 
infantili, è fondamentale controllare il 
livello degli anticorpi perché il livello 
degli anticorpi può influenzare il 
risultato della terapia. 

62 

 

La situazione è simile per i pazienti 
con LOPD. È necessario controllare la 
funzione motoria, la funzione 
respiratoria, la diagnostica per 
immagini come la risonanza 
magnetica muscolare e i 
biomarcatori. E questo è anche 
l'elenco delle cose da fare quando si 
deve controllare il paziente ogni 6 o 
12 mesi. 
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Ma questa è un'altra importante 
acquisizione, diciamo recente, perché 
abbiamo bisogno di sapere e di 
sentire la voce dei pazienti. E questo 
è il risultato di ciò che è stato fatto di 
recente. Negli studi recenti sono stati 
applicati diversi esiti validati riferiti 
dal paziente e si è visto che ci sono 
diverse scale, nuove scale, ma anche 
alcune scale già utilizzate. Come ad 
esempio, il questionario SF-12 che è 
molto importante per rivelarci la 
reale importanza che il paziente 
attribuisce alla terapia e alla 
progressione della malattia. 
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E questo è un aspetto che, in sintesi, 
dimostra quanto sia ampio il numero 
di professionisti coinvolti nella cura 
della malattia di Pompe. 
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Per concludere, vorrei esporvi un 
caso. 
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Questa è una bambina di 2 anni. 
Nessuna storia di disturbi 
neuromuscolari. A causa di 
un'infiammazione laringea a 1 anno 
aveva una CK leggermente elevata, 
600 circa. L'esame è stato ripetuto 
dopo 3 mesi. 
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Quando l'abbiamo esaminata dal 
punto di vista clinico, non presentava 
alcun problema neurologico, cardiaco 
o respiratorio. Tuttavia, la CK era 
elevata, leggermente elevata. 
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Abbiamo eseguito il test DBS su 
campione di sangue essiccato, che ha 
fornito un risultato molto basso. 
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Per questo motivo, abbiamo 
applicato le consuete tecniche 
diagnostiche, a partire dalla risonanza 
magnetica muscolare. Ma anche altri 
esami. Vorrei sottolineare che, in 
alcuni casi, soprattutto quelli infantili, 
il test genetico precede ovviamente 
tutti gli altri esami possibili per 
ottenere il prima possibile il risultato 
della diagnosi. 
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Questo è il risultato della risonanza 
magnetica, che non ha dato risultati 
significativi. 
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Ma la biopsia muscolare ha mostrato 
che oltre il 25% delle fibre era già 
degenerato e maculato; 
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e la conferma l'abbiamo avuta dalla 
colorazione PAS e dall'analisi della 
fosfatasi acida. 
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Ma ciò che è stato davvero 
sorprendente è stata l'attività residua 
del 3% - estremamente bassa. Anche i 
fibroblasti e i mioblasti erano alterati 
e la conferma della diagnosi è arrivata 
dall'analisi della GAA in cui era 
presente la comune mutazione IVS-1 
più una seconda variazione. 
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Abbiamo seguito la paziente per 
diversi anni dopo la diagnosi, e 
ancora era stabile con la CK 
leggermente elevata. 
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Ci chiedevamo se fosse necessario 
iniziare il trattamento, ma all'epoca 
(nel 2017) sulla base delle indicazioni 
dell'European Pompe Disease 
Consortium, abbiamo valutato che la 
paziente dovesse essere sintomatica 
per iniziare la terapia. E in quel caso 
la bambina, la piccola bambina non 
era sintomatica. 
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Andando avanti e controllandola ogni 
anno, all'età di 7 anni ha iniziato a 
manifestare problemi nella manovra 
di Gowers che non riusciva ad 
eseguire molto bene. La risonanza 
magnetica muscolare è rimasta 
invariata, ma la CK era ancora 
elevata. 
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Ma se guardate questa immagine, 
simile a quella mostrata da Priya, 
notate la presenza di scapole alate. 
Inoltre ha avuto un incremento 
abbastanza importante di CK. Ma 
anche il test del cammino in sei 
minuti è risultato un po' inferiore ai 
limiti abituali. 
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In questo caso, con questa evoluzione 
clinica, abbiamo deciso di iniziare il 
trattamento. 
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E all'età di 7 anni e 5 mesi, questi 
erano i risultati. A distanza di 6 mesi, 
il test del cammino in sei minuti 
rientrava nei limiti della normalità. Il 
tempo per il test di Gowers era 
migliorato e la CK rientrava in livelli 
del tutto normali. 
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Questa è la bambina oggi, all'età di 11 
anni. Sembra che la terapia abbia 
funzionato molto bene. 
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E questo caso ci insegna che quando 
abbiamo l'opportunità di avere una 
diagnosi precoce, possiamo iniziare 
un trattamento tempestivo. Ed è 
importante per tutti noi. Per 
concludere, vorrei ricordarvi che ci 
sono ancora questioni aperte su 
quale sia la portata del declino in 
questi pazienti, perché sappiamo che, 
come accennava Benedikt, c'è un 
declino delle prestazioni sia dal punto 
di vista motorio che respiratorio e 
dovremmo definirlo meglio. Inoltre, 
ora abbiamo l'opportunità di 
utilizzare approcci diversi dal punto di 
vista terapeutico e di iniziare con un 
approccio diverso rispetto al passato. 
Ho concluso. Grazie mille per 
l'attenzione. 

 


