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1.  

 

Buongiorno a tutti e grazie per essere qui di 
prima mattina a questo simposio allo scopo di 
approfondire le nostre conoscenze sulla 
malattia di Pompe a esordio tardivo. 

2.  

 

Ho il privilegio di avere con noi il dottor Mark 
Roberts. È uno specialista in medicina 
neuromuscolare e dirige un reparto nel Regno 
Unito. Inoltre abbiamo con noi il dottor Benedikt 
Schoser, anch'egli specialista in medicina 
neuromuscolare, che lavora a Monaco. Come 
potete vedere, si tratta di un gruppo molto 
internazionale. 

3.  

 

Possiamo quindi iniziare. 

4.  

 

Penso che il primo passaggio sia la nostra 
conoscenza dell'epidemiologia. I libri di testo 
affermano chiaramente che la frequenza è di 
circa 1 caso su 40.000. Lo screening neonatale ci 
ha chiaramente mostrato che la frequenza è 
quasi doppia, circa 1 su 18.000 - 1 su 20.000, sia 
da studi a Taiwan che negli Stati Uniti. 

5.  

 

In termini di varianti, nel 2006 eravamo a 
conoscenza di circa 120 varianti patogene. Oggi 
sappiamo che sono molte di più. Sappiamo 
anche che la mutazione leaky del sito di splicing 
IVS è davvero molto comune nella malattia di 
Pompe a esordio tardivo (Late-Onset Pompe 
Disease, LOPD), soprattutto nei pazienti 
caucasici. Se oggi si cerca nell'archivio ClinVar, 
troviamo quasi 2.500 varianti. Ma anche 
cercando in ClinVar, ci sono circa 900 o 
850 varianti di significato incerto, il che 
rappresenta chiaramente una sfida in sé. 
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6.  

 

Parliamo ora dello stato CRIM (Cross-Reactive 
Immunologic Material), una vecchia 
conoscenza che abbiamo studiato con il 
western blot. Oggi possiamo determinare lo 
stato CRIM con l'analisi delle mutazioni. 
Consultando le banche dati, appare molto 
chiaro che di solito i pazienti che sono 
CRIM-negativi o quelli che non hanno 
assolutamente alcun enzima residuo 
presentano una combinazione di mutazioni non 
senso, frameshift, delezioni di più esoni. Ma 
attenzione, potrebbero essercene alcuni con 
varianti missenso, per cui è molto importante 
consultarsi con il team molecolare ed 
esaminare le banche dati per assegnare lo stato 
CRIM. Oggi siamo in grado di prevedere circa 
oltre il 90% dei pazienti sulla base delle varianti 
patogene note. Ma ecco di nuovo un aspetto 
critico. Si presenta spesso una situazione VUS. 

7.  

 

Torniamo alla variante IVS. Perché l'esordio può 
avvenire in qualsiasi momento dal primo anno di 
vita fino alla sesta decade? Esistono anche dei 
modificatori del gene e ne conosciamo uno, che 
è la variante c.510C˃T, ora identificata come 
modificatore. Quando viene osservata insieme 
alla variante del sito di splicing IVS, si ha 
un'ulteriore riduzione dell'attività enzimatica 
rispetto a quella dovuta allo splicing tipico, che 
sarebbe causato dall'IVS-1. Pertanto, i pazienti 
con malattia di Pompe a esordio precoce o 
tardivo potrebbero essere portatori della 
c.510C˃T. Tuttavia, nella coorte di screening 
neonatale degli Stati Uniti ne abbiamo 
individuato solo uno, e comunque stiamo 
parlando di pazienti con esordio precoce. Quindi 
c'è ancora molto da imparare. 

8.  

 

La prossima domanda è: possiamo davvero 
spiegare completamente un fenotipo 
utilizzando le varianti GAA? Penso che tutti noi 
dobbiamo pensare fuori dagli schemi, quando 
si inizia a osservare un fenotipo clinico che non 
è completamente coerente o se si vede 
un'insorgenza molto precoce di perdita 
dell'udito sensoriale neurale, per esempio. E 
questi sono solo alcuni casi che abbiamo 
identificato ora nella nostra coorte alla Duke 
che sono stati etichettati come GSd II con due 
mutazioni, e talvolta sono GSD II con tre 
mutazioni. Quindi si possono osservare 
mutazioni SHANK2 quando si ha una persona 
con disturbo dello spettro autistico o con 
perdita dell'udito, e si possono avere varianti 
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GJB2. E quindi c'è ancora molto da imparare sui 
disturbi monogenetici. 

9.  

 

Parliamo ora dell'eterogeneità del 
coinvolgimento muscolare. Anche in questo 
caso, l'attenzione è rivolta all'esordio tardivo. 
Se si esamina la letteratura, circa il 25-30% dei 
casi di adulti sintomatici può presentare una 
biopsia muscolare normale. Di nuovo bisogna 
pensare dove è stata effettuata la biopsia. Ma 
come si può osservare a sinistra, c'è molta 
eterogeneità all'interno delle singole fibre 
muscolari e poi si può avere un muscolo 
completamente normale, come mostrato in 
basso a destra. Se poi si osserva l'EM, questa 
variabilità di fibre si vede anche a livello 
dell'EM, completamente normali, circondate da 
fibre muscolari completamente compromesse. 

10.  

 

Penso che abbiamo imparato molto nel campo 
della terapia enzimatica: ciò che si inizia e dove 
si inizia determina dove si finisce. Come potete 
osservare, se qualcuno ha iniziato la terapia 
enzimatica a meno di 6 mesi di età, dopo la 
terapia c'è ancora un accumulo significativo di 
glicogeno in questa biopsia del muscolo 
quadricipite. Questo è il caso di una persona che 
ha iniziato la terapia a meno di 3 mesi di età, 
questo è ciò che accade con la malattia di Pompe 
infantile. Questi sono solo esempi. Si può quasi 
osservare una risposta dimorfica, con alcuni 
muscoli dall'aspetto perfettamente sano e 
alcune fibre muscolari chiaramente 
compromesse. E quando si inizia la terapia a 
meno di 1 mese di età, e ciò è l'obiettivo dello 
screening neonatale, si possono vedere fibre 
muscolari molto pulite dopo l'inizio della terapia 
enzimatica. Questa è una lezione che abbiamo 
appreso. 

11.  

 

Infine, grazie al brillante lavoro di Nina Raben, 
abbiamo appreso il ruolo dell'autofagia 
difettosa e dell'accumulo autofagico, che 
possiamo osservare anche nell'ambito dello 
screening neonatale con le biopsie muscolari, 
dei pazienti con LOPD che mostrano che la 
patologia inizia precocemente, sappiamo che ci 
sono anomalie e un coinvolgimento 
mitocondriale a valle. 
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12.  

 

Ora stiamo anche imparando che esiste 
l'accumulo di glicogeno e la fisiopatologia si 
manifesta al di fuori della fibra muscolare. E con 
questo intendo l'endomisio, cioè quel sottile 
strato di tessuto connettivo che contiene vasi e 
nervi. La chiave è rappresentata dai vasi 
sanguigni che circondano ogni fibra muscolare. 
Dobbiamo ricordare che dipendiamo dalla 
somministrazione della terapia enzimatica 
attraverso questi capillari e vasi sanguigni. Se 
guardate a destra, vedrete un muscolo 
dall'aspetto perfettamente sano, dove 
l'eliminazione del glicogeno è molto buona. A 
sinistra si osserva invece un accumulo di 
materiale nell'interstizio. E credo che questo 
diventi un altro ostacolo alla somministrazione 
della terapia enzimatica e quindi e alla risposta 
alla terapia. 

13.  

 

Bene, ora esaminiamo lo screening neonatale. Il 
paziente con malattia di Pompe a esordio 
tardivo e mutazione del sito di splicing IVS sulla 
destra è un bambino di 13 mesi, in terapia 
enzimatica già da 2 mesi, e si può notare la 
quantità di accumulo vacuolare e di glicogeno. 
Quindi, ancora una volta, bisogna valutare e 
gestire il trattamento in modo molto chiaro. 

14.  

 

Parliamo ora dei sintomi iniziali. Questi sono i 
dati prima del 2006, anno in cui è stato 
approvato AVAL glucosidasi-alfa. La 
consideravamo una distrofia muscolare del 
cingolo degli arti, simile alla malattia del cingolo 
degli arti. 

15.  

 

Oggi abbiamo capito chiaramente che si tratta 
di una malattia multisistemica con più fenotipi 
e modalità di manifestazione, tra cui disartria e 
debolezza della lingua, ptosi palpebrale, 
manifestazioni cardiache come la sindrome di 
Wolff-Parkinson-White e manifestazioni 
scheletriche. Ma voglio anche concentrarmi sul 
coinvolgimento della muscolatura liscia, perché 
questa è diventata una nuova area di studio. 
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16.  

 

Questo si riscontra nel sistema cardiovascolare 
in termini di aorta ascendente e altri vasi 
sanguigni, dove si può avere un'arteriopatia 
dilatativa. La potete osservare ora nelle vie 
aeree in termini di broncomalacia. E nel 
sistema urogenitale, in termini di incontinenza 
urinaria e dello sfintere anale. La potete 
osservare nel tratto gastrointestinale. Molti dei 
nostri pazienti parlano di disfagia orofaringea, 
ma anche di altri problemi gastrointestinali, 
come la frequenza di diarrea alternata a stipsi. 

17.  

 

Tornando al tema del riconoscimento precoce, 
questo è un paziente in cui la malattia è stata 
identificata clinicamente nell'infanzia, all'età di 
10 mesi. È stata avviata la terapia enzimatica 
sostitutiva, o ERT, con una glucosidasi-alfa. Si 
può notare che, anche dopo essere stato in 
terapia, all'età di 3 anni e 4 mesi ha ancora le 
scapole alate. Presenta lordosi lombare. E un 
ritardo nel controllo del capo. E ora lo vediamo. 
Abbiamo aumentato la dose di terapia 
enzimatica a causa della persistenza di queste 
caratteristiche e si può osservare che continua 
a presentare un coinvolgimento 
muscolo-scheletrico. Quindi, ancora una volta, 
ricordiamo che la malattia di Pompe a esordio 
tardivo può presentarsi davvero precocemente. 
E questo non solo perché siamo influenzati 
dallo screening neonatale. Questo avviene 
anche in presenza di casi clinicamente 
identificati. 

18.  

 

Analizziamo ora cosa abbiamo appreso dallo 
screening neonatale. Questa è una bambina 
che abbiamo visitato quando aveva 6 mesi, ha 
un bell'aspetto, ha la testa sollevata ed è in 
grado di stare in posizione supina e prona. Ma 
ora confrontiamola con un bambino con uno 
sviluppo tipico a 6 mesi. Questo è il ruolo e 
l'importanza del fisioterapista e della 
conoscenza dello sviluppo normale per poter 
rilevare le differenze. Credo che nessuno tra i 
presenti possa dire che il bambino affetto da 
questa patologia sia come un bambino con uno 
sviluppo tipico. 
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19.  

 

Ora, il punto successivo è considerare la 
malattia di Pompe come un continuum. Sopra 
ci sono un bambino con IOPD e uno con LOPD. 
Possiamo notare che anche con la terapia 
enzimatica è ancora presente il segno di 
Gowers in questi pazienti con IOPD, il che ci 
dice che si tratta di un continuum della 
malattia. Quindi, ancora una volta, dobbiamo 
enfatizzare il ruolo di una valutazione accurata, 
qui si può osservare la debolezza dei flessori del 
collo in un paziente con IOPD. La potete 
osservare anche in un paziente con LOPD, 
nonostante sia in terapia enzimatica. 

20.  

 

Esaminiamo ora alcune differenze. Queste 
potrebbero davvero riflettere il livello o 
l'impatto del coinvolgimento neurologico nella 
IOPD? Vi chiedo di concentrarvi sul bambino 
con IOPD che ha un'andatura "a schiaffo" 
(abbassamento istantaneo della punta del 
piede), e come sapete, ciò indica che ci 
potrebbe essere una componente nervosa in 
questa malattia, molto diversa dalla tipica 
andatura lordotica che osserviamo in un 
paziente con malattia di Pompe a esordio 
tardivo. Vediamo ora un'altra differenza. 
Esaminiamo la dorsiflessione e la dorsiflessione 
volontaria. Vorrei sottolineare ancora una volta 
che in alcuni soggetti con IOPD c'è un 
coinvolgimento molto precoce del tibiale 
anteriore. Non sono in grado di dorsiflettere, 
anche quando si inizia la terapia precocemente, 
una differenza fondamentale rispetto a un 
soggetto con malattia di Pompe a esordio 
tardivo. Quindi, ancora una volta, un 
continuum, ma forse un maggiore 
coinvolgimento neurologico in alcuni casi di 
IOPD. 

21.  

 

Passiamo ora ai biomarcatori. Abbiamo 
imparato molto presto che Glc4 è un prodotto 
di degradazione del glicogeno. Ora viene 
utilizzato come marcatore farmacodinamico 
della gravità della malattia, oltre che per il 
monitoraggio della malattia e la risposta alla 
terapia, di cui vi parlerà il dottor Roberts. 
Quindi, maggiore è la concentrazione di Glc4, 
maggiore è il carico di glicogeno. Bisogna anche 
ricordare che potrebbe essere normale in una 
persona asintomatica, e anche se il glicogeno è 
intralisosomiale, perché non c'è nulla che 
fuoriesca per poter vedere il Glc4. 
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22.  

 

Come ho detto, è anche un marcatore 
farmacodinamico. Qui si può vedere l'impatto 
dell'aumento della dose della terapia 
enzimatica. Si può notare come il livello di Glc4 
in questo paziente diminuisce ed entra ora nel 
range di normalità. Quindi, è chiaro che ha una 
grande utilità. Ma quando lo si misura, è 
necessario considerare l'andamento legato 
all'età e le tendenze nel tempo, non solo un 
singolo momento. 

23.  

 

Esaminiamo ora la risonanza magnetica a corpo 
intero. Questo è un lavoro bellissimo, che ci 
dice che c'è un coinvolgimento muscolare, 
diversi modi di fare la risonanza magnetica a 
corpo intero, ma chiaramente da uno studio su 
un paziente con Pompe non trattato, si può 
avere un aumento dell'infiltrazione grassa di 
circa lo 0,9% all'anno. Qual è l'effetto della 
terapia enzimatica? Può rallentare questo 
processo, in media, di circa lo 0,68% all'anno. 
Quindi, ancora una volta, è un altro indicatore 
di utilità che possiamo utilizzare. 

24.  

 

Ora facciamo un confronto con le misure 
funzionali. Si è osservato che il test 
dell'andatura, delle scale, della manovra di 
Gower, della sedia o GSGC (Gait, Stairs, 
Gowers, Chair), è correlato anche con la 
quantità di frazione grassa, misurata dalla 
frazione di grasso a densità protonica o PDFF 
(Proton Density Fat Fraction). Quindi, quanto 
più è alto il GSGC, tanto peggiore è la situazione 
e tanto maggiore è il grasso accumulato. Lo 
stesso vale anche per l'utilizzo del test 
muscolare manuale: più glicogeno viene 
individuato dalla risonanza magnetica, più alta 
è la PDFF. 

25.  

 

Passiamo ora a qualcosa che potrebbe essere 
utilizzato maggiormente al letto del paziente e 
più rapidamente, ovvero l'ecografia muscolare. 
Ecografia muscolare quantitativa. Il nostro 
gruppo aveva pubblicato in precedenza il ruolo 
dell'ecografia muscolare quantitativa nei 
pazienti con LOPD, adulti con LOPD. E abbiamo 
dimostrato il suo ruolo come marcatore della 
risposta alla terapia enzimatica. 
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26.  

 

Possiamo quindi applicare tutto questo 
nell'ambito dello screening neonatale? Ciò che 
ci ha sorpreso molto, ma non è stata una vera 
sorpresa, è che, a ben guardare, i muscoli 
colpiti rientrano nello stesso gruppo che 
osserviamo negli adulti con LOPD. E quindi 
questo è un momento iniziale in cui, dal punto 
di vista funzionale, questi bambini stanno 
andando molto bene. Inoltre, abbiamo 
riscontrato una correlazione con l'aumento dei 
livelli di CK. Credo quindi che sia importante 
pensare di utilizzare alcuni di questi marcatori 
di imaging non invasivi per monitorare e 
valutare i nostri pazienti. 

27.  

 

Oggi vorrei davvero lasciarci con la 
consapevolezza che siamo in una nuova era di 
diagnosi e di gestione della malattia. C'è un 
nuovo fenotipo emergente, una maggiore 
sorveglianza. Non dico di medicalizzare 
eccessivamente, ma nemmeno di perdere di 
vista alcuni di questi bambini. Il fisioterapista è 
il vostro migliore amico. Un'analisi completa 
con un approccio di gruppo multidisciplinare, 
l'uso di diversi biomarcatori disponibili presso il 
vostro centro e anche il ruolo delle modalità di 
imaging sono tutti aspetti da considerare. 
Grazie. 

28.  

 

E con questo concludo e passo la parola al 
dottor Roberts. 
Grazie mille, Priya. Revisione molto completa 
della fisiopatologia. Ma il nostro entusiasmo 
per questa condizione è che è trattabile, cosa 
rara per i disturbi neuromuscolari e anche per 
quelli metabolici. 

29.  

 

Vi fornirò quindi una breve panoramica storica 
di come siamo arrivati al punto in cui ci 
troviamo e di come siamo arrivati all'emozione 
della ERT di seconda generazione. 
Naturalmente, alla fine degli anni '60 è stato 
svolto un lavoro cruciale che ha dimostrato la 
possibilità di una correzione incrociata dei 
difetti enzimatici, esaminando le colture di 
pazienti affetti da disturbi della MPS, dalla 
sindrome di Hunter e Hurler, e dimostrando 
che, almeno in parte, utilizzando il terreno di 
coltura delle colture in questione, si potevano 
effettivamente correggere parzialmente i difetti 
enzimatici. Si trattava quindi di un'idea 
straordinaria, secondo la quale, con un 
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trattamento sierologico, si poteva 
effettivamente migliorare la funzione cellulare. 
Ed è stato il principio, ovviamente, che ha 
portato allo sviluppo della ERT. Naturalmente, 
sono stati Ans van der Ploeg e Arnold Reuser i 
primi a dimostrare che il trattamento 
ricombinante endovenoso con GAA poteva 
effettivamente migliorare parzialmente la 
carenza enzimatica nei tessuti, utilizzando un 
modello molto interessante di testicolo bovino. 
Sono stati anche i primi a dimostrare che ciò 
dipendeva in modo determinante dai recettori 
del mannosio-6-fosfato espressi negli organi 
bersaglio. E come ha dimostrato Priya, noi 
siamo interessati al muscolo scheletrico, al 
cuore e potenzialmente, in futuro, anche al 
cervello, anche se, ovviamente, ci sono 
problemi di attraversamento della barriera 
emato-encefalica da parte dell'ERT. Ma i 
testicoli dei bovini non sono qualcosa che si 
può adattare alla popolazione umana. Gli 
sviluppi della linea cellulare dell'ovaio di criceto 
cinese sono stati cruciali, e la Duke vi ha 
partecipato attivamente per capire che si 
trattava di un trattamento praticabile per i 
pazienti affetti da questa patologia progressiva 
e degenerativa, con il primo studio clinico sui 
neonati, già nel 2001. 

30.  

 

Naturalmente, come hanno sottolineato Ed 
Wraith e altri a Manchester, non si potrebbe 
mai fare uno studio randomizzato e controllato 
con placebo in una condizione terribilmente 
progressiva come la IOPD. Ma lo studio cardine 
a cui Priya e altri hanno partecipato, e che 
includeva i pazienti studiati a Manchester, ha 
dimostrato che solo uno dei 62 controlli storici 
era vivo a 18 mesi rispetto a tutti i 18 pazienti 
con IOPD trattati molto precocemente nel 
corso della malattia. E sono state queste 
osservazioni e ovviamente quelle su pazienti 
adulti e giovani che hanno portato 
all'autorizzazione del trattamento, che è ora 
disponibile da molti anni e di fatto è lo standard 
di cura dal 2006. 

NOTE: 
• Questa è una curva di Kaplan-Meier che 

illustra la sopravvivenza a 18 mesi di età 
nello studio 1602. 

• Sull'asse delle ascisse è riportata l'età 
del paziente in mesi; sull'asse delle 
ordinate la percentuale di pazienti vivi. 
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• La linea blu rappresenta i 18 pazienti 
dello studio 1602 e la linea viola 
rappresenta la coorte storica non 
trattata di confronto. 

• Tutti i 18 pazienti in trattamento erano 
vivi a 18 mesi di età rispetto a 1 dei 
62 pazienti della coorte storica non 
trattata di confronto e ciò indica un 
significativo prolungamento della 
sopravvivenza a 18 mesi di età. 

31.  

 

L'FDA naturalmente ha raccomandato di 
condurre uno studio controllato con placebo su 
adulti e bambini affetti da LOPD, anche a causa 
della profonda eterogeneità della patologia. E 
questo era lo studio sul trattamento nel caso di 
esordio tardivo che ricorderete. Si tratta di uno 
studio randomizzato, in doppio cieco, contro 
placebo. Sono stati seguiti 100 pazienti per 
un anno, e c'è stato un utile co-endpoint 
primario che ha riguardato sia le capacità 
motorie, il test del cammino di 6 minuti o 
6MWT (che ovviamente non valuta solo la 
funzionalità motoria, ma anche la tolleranza 
all'esercizio), sia una misurazione respiratoria, 
la capacità vitale forzata o FVC. È emerso 
chiaramente un miglioramento duraturo in 
questi pazienti, dopo un miglioramento iniziale 
nei primi 6 mesi, mantenuto nel periodo di 
analisi primaria di 78 settimane. Quindi questo 
approccio che utilizza le misurazioni sembra 
molto incoraggiante. E naturalmente, come 
concorderanno persone come Ken Berger, la 
valutazione della FVC non è sempre facile. 
Pertanto va supportata con altre misurazioni. 
Certamente la pressione inspiratoria ed 
espiratoria massimale, utile per esaminare 
anche la funzionalità diaframmatica e 
intercostale, ha supportato i dati sulla FVC e 
sembra molto incoraggiante. 

NOTE: I test di funzionalità polmonare sono stati 
utilizzati per monitorare clinicamente la risposta 
dei pazienti all'ERT. Nello studio LOTS, i 
parametri FVC, MIP e MEP sono stati utilizzati 
per monitorare la risposta al trattamento. Tutti 
e 3 i test di funzionalità polmonare (PFT) hanno 
mostrato una risposta. 
Nel gruppo trattato, la FVC è migliorata del 
2,4%, la MIP del 9,2% e la MEP del 9,7%. Si noti 
che questi miglioramenti non sono stati 
confrontati con il placebo, ma con i valori al 
basale. Dopo i miglioramenti iniziali, sembra 
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che i parametri FVC, MIP e MEP si siano 
stabilizzati. 

32.  

 

Ma naturalmente la domanda ora è: questa 
risposta precoce nei primi 6 mesi sarà 
mantenuta? Come potete immaginare allo 
studio LOTS è seguito uno studio di estensione 
fino a 104 settimane. Ovviamente in quei primi 
tempi c'era un profondo ottimismo sul fatto 
che questi benefici si sarebbero mantenuti nei 
pazienti, sia per quanto riguarda la funzionalità 
respiratoria a sinistra che quella motoria a 
destra. 

33.  

 

Ora, tutti siamo consapevoli che l'ERT non è un 
trattamento definitivo, ma cerca di migliorare il 
decorso naturale della malattia, se volete, per 
spingere la curva significativamente verso 
sinistra. Ma fin dall'inizio è apparso subito 
evidente che c'erano esigenze non soddisfatte. 
Così, ad esempio, alcuni dei pazienti a esordio 
infantile hanno continuato a presentare un 
deterioramento motorio. E negli studi che 
hanno esaminato i dati relativi a 10 anni sia in 
bambini e adulti con LOPD, dopo i 
miglioramenti iniziali in termini di 
stabilizzazione della FVC e dei test di 
deambulazione, purtroppo si è osservato un 
progressivo peggioramento, e questo 
ovviamente rispecchia la nostra pratica clinica e 
i nostri pensieri sul paziente. 

34.  

 

Quindi osserviamo sicuramente dei benefici per 
1, 2 e anche 3 anni. Ma poi, in seguito, sembra 
esserci un peggioramento in molti soggetti. 
Vale anche la pena di sottolineare che fino a un 
terzo dei pazienti non mostra alcuna risposta 
iniziale. Quindi, ancora una volta, un'esigenza 
cruciale non soddisfatta. Abbiamo sentito 
parlare molto della complessità dell'istologia 
muscolare nella malattia di Pompe e del ruolo 
delle alterazioni adipose, ma anche, della 
fibrosi, che è uno scenario progressivo, 
degenerativo e probabilmente irreversibile. 
Quindi abbiamo certamente bisogno di 
trattamenti che possano penetrare nel muscolo 
meglio di quanto accade con i trattamenti 
esistenti, e questo è stato dimostrato in modo 
molto eloquente. Benedikt Schoser è stato 
fortemente coinvolto in questo studio STIG, che 
ha esaminato pazienti spagnoli, taiwanesi, 
italiani e tedeschi per 10 o più anni. Come 
potete osservare i numeri calano un po' verso 
la fine. Ma se si guarda alla funzionalità motoria 
e alla FVC, si può notare un cambiamento 
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progressivo inevitabile verso gli ultimi anni. 
Vale la pena sottolineare che molti dei nostri 
pazienti sono in trattamento con l'enzima in 
commercio da 10 o più anni. 

35.  

 

Cosa può limitare i benefici dell'ERT di prima 
generazione, che è stato ovviamente una svolta 
nella medicina metabolica? Ovviamente, c'è 
bisogno di un trattamento enzimatico con una 
proteina ricombinante e si deve cercare di 
introdurla attraverso il flusso sanguigno nella 
cellula, e non solo nella cellula, ma anche nel 
lisosoma. Si tratta quindi di una sfida. È 
necessario somministrare un volume molto 
elevato di enzima; come saprete, nella malattia 
di Pompe si somministra una quantità 10 volte 
superiore a quella che si somministrerebbe, ad 
esempio, per la malattia di Fabry. Si tratta di 
un'infusione bisettimanale e quindi di un 
trattamento piuttosto invasivo per i pazienti, 
anche se chiaramente con qualche beneficio. La 
biodistribuzione nei muscoli è molto 
inefficiente e, in parte, riflette il coinvolgimento 
frammentario delle fibre muscolari. Tutti 
abbiamo visto pazienti con biopsie normali e 
successivamente biopsie molto fibrotiche e 
cambiamenti complessi in un singolo ventre 
muscolare. Tuttavia, la cosa fondamentale è 
che questa proteina ricombinante viene vista 
come estranea, soprattutto nei neonati con un 
livello enzimatico molto basso. Quindi l'attacco 
immunitario contro l'enzima può certamente 
causare un peggioramento del beneficio. 
Mettere insieme tutti questi aspetti è piuttosto 
umiliante. Bisogna notare che meno dell'1% 
dell'enzima entra effettivamente nelle cellule 
muscolari e poi nei lisosomi. 

36.  

 

Quindi vorrei rivolgervi una domanda: Quando 
pensate ai vostri pazienti con LOPD, ritenete 
che stanno ottenendo una buona risposta 
all'attuale generazione di ERT o pensate che 
stiano iniziando a peggiorare? Quindi, coloro 
che ritengono che i loro pazienti siano molto 
stabili possono alzare le mani. Sì, non una sola 
mano, in realtà. E ora alzino la mano coloro che 
ritengono che i loro pazienti stiano 
peggiorando, ma che magari hanno mantenuto 
il 50% della risposta iniziale. Sì, abbiamo forse 5 
o 6 mani in questo caso. Questo sottolinea che 
il trattamento di prima generazione può essere 
ancora utile per molti pazienti. Ma che dire di 
coloro che ritengono che i pazienti siano 
peggiorati di oltre il 50% rispetto al 
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miglioramento iniziale con il trattamento di 
prima generazione? Sì, e di certo ci sono molte 
più mani che si alzano indicando l'importanza 
dei trattamenti di seconda generazione. 

37.  

 

Un possibile approccio, parlando del recettore 
del mannosio-6-fosfato, consiste 
nell'aumentare in modo significativo il numero 
di siti di legame per questa importante 
molecola. Ciò è particolarmente importante se 
si considera che il livello dei recettori del 
mannosio-6-fosfato nel muscolo scheletrico è 
intrinsecamente basso rispetto ad altri tessuti, 
come ad esempio il fegato e il rene. Si tratta 
dell'avalglucosidasi alfa o AVAL e mostra un 
aumento significativo dei siti di legame in questo 
nuovo enzima. 

38.  

 

Questa molecola è stata testata formalmente 
nello studio COMET, uno studio di fase 3, 
randomizzato e in doppio cieco. Da notare che 
tutti i pazienti all'inizio erano naive al 
trattamento e sono stati randomizzati al primo 
enzima prodotto dalla stessa azienda e al nuovo 
enzima in un rapporto 1:1. I pazienti sono stati 
seguiti per poco meno di un anno e poi, 
ovviamente, a tutti i pazienti è stato offerto il 
nuovo enzima in un periodo di estensione del 
trattamento, fino a 283 settimane. 

39.  

 

Ora, naturalmente, le misurazioni sono sempre 
complicate negli studi clinici e la malattia di 
Pompe è indubbiamente un disturbo 
eterogeneo. Quindi, alla domanda se il nuovo 
enzima fosse effettivamente superiore, 
possiamo dire che certamente non era inferiore 
al trattamento esistente, ma ha mancato di poco 
la superiorità quando si guarda all'esito 
primario, che in questo particolare studio 
ovviamente era la FVC. Tuttavia, se si considera 
il test di cammino di 6 minuti (6MWT), è emerso 
un chiaro beneficio statistico del nuovo enzima 
per quanto riguarda la conservazione e il 
miglioramento della funzionalità motoria. 

NOTE: La variazione dal basale della percentuale 
di FVC prevista in posizione eretta ha mostrato 
un miglioramento clinicamente significativo con 
AVAL, raggiungendo l'obiettivo statistico 
primario di non inferiorità a un margine di 1,1 e 
un valore p di 0,007 e un IC inferiore prossimo 
allo zero. Il successivo test di superiorità 
statistica ha evidenziato un valore p di 0,06. Ciò 
è dovuto al fatto che lo studio era 
sottopotenziato per poter rilevare il 
cambiamento, un problema noto con le malattie 
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rare e le piccole dimensioni del campione e non 
dovuto all'assenza di differenze di trattamento. 
Anche l'endpoint secondario chiave, ossia la 
variazione rispetto al basale della distanza 
percorsa durante il test 6MWT, ha mostrato un 
notevole miglioramento con AVAL e, pur non 
rispettando la gerarchia di test predefinita, la 
differenza nell'effetto del trattamento tra AVAL 
e alglucosidasi alfa ha raggiunto un valore p 
nominale di 0,04. 

40.  

 

Ma naturalmente, quando cerchiamo di 
esaminare i pazienti con la malattia di Pompe, 
che ci dicono sempre che la qualità della loro 
andatura potrebbe essere cambiata o che si 
sentono meno affaticati, è necessario esaminare 
altre misurazioni che sostengono, migliorano e 
ci danno fiducia nei risultati delle misure di esito 
primario e secondario. Quindi, per quanto 
riguarda la respirazione, è ovviamente 
fondamentale e rassicurante che la MIP e la MEP 
risultino migliorate con l'enzima di seconda 
generazione, che ci sia stato un miglioramento 
della funzionalità motoria, non solo nei 6MWT, 
ma anche con la dinamometria manuale e i test 
"timed up-and-go". E, cosa fondamentale e più 
importante, utilizzando l'SF-36 e le misure più 
specifiche per la malattia di Pompe, i pazienti 
hanno percepito decisamente che la loro qualità 
di vita è migliorata. 

NOTE: L'effetto complessivamente più 
favorevole e clinicamente significativo è stato 
osservato anche in tutti gli altri endpoint 
secondari: funzionalità respiratoria, resistenza, 
funzionalità motoria e qualità di vita correlata 
alla salute. Dal punto di vista numerico, l'effetto 
del trattamento con AVAL è stato superiore al 
miglioramento osservato con l'alglucosidasi alfa. 
Come mostrato nelle diapositive di back-up, 
anche tutte le misure di esito terziarie ed 
esplorative della forza e della funzionalità 
motoria, nonché della qualità di vita, hanno 
favorito in modo coerente l'esito del 
trattamento con AVAL. L'insieme dei dati 
mostra chiaramente una tendenza positiva 
coerente tra più endpoint. 
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41.  

 

E questi sono forse i dati più eclatanti di tutti. 
Questa è la scala dei sintomi della malattia di 
Pompe convalidata. In rosso si può notare il 
netto miglioramento dei pazienti che assumono 
l'enzima di seconda generazione rispetto al 
primo, con molti di questi pazienti che hanno 
ottenuto una differenza statistica molto 
pronunciata, sottolineando la necessità di 
essere dinamici nelle misurazioni utilizzate per 
valutare la risposta dei nostri pazienti e in 
futuro, naturalmente, se cambiare il 
trattamento del paziente. 

42.  

 

La domanda che ci si pone è quindi se questo 
nuovo trattamento sia effettivamente sicuro. Il 
numero di reazioni associate all'infusione è 
stato più o meno lo stesso, ma per quanto 
riguarda le reazioni gravi si è registrata una 
leggera riduzione con AVAL, il che è 
incoraggiante. Questo ha portato, ovviamente, 
all'approvazione del trattamento per la LOPD 
per i pazienti di età superiore a 1 anno e di 
peso superiore a 40 kg. 

43.  

 

Il beneficio è stato mantenuto? Si trattava di 
una domanda importante, dello studio LOTS e 
degli altri studi di estensione. Se si considerano 
i pazienti in rosso che erano già in trattamento 
con AVAL e i pazienti in viola che inizialmente 
erano in trattamento con l'enzima di prima 
generazione, ma a cui poi è stato offerto AVAL 
nella fase di estensione, credo che ci si 
convinca che il beneficio di AVAL persiste nei 
pazienti trattati inizialmente con AVAL, ma 
anche quelli passati dal primo enzima ad AVAL 
hanno un beneficio maggiore. 

44.  

 

Questo si nota anche osservando il 6MWT, una 
risposta chiaramente mantenuta con AVAL, ma 
rassicurante in quei pazienti inizialmente trattati 
con l'enzima di prima generazione, indicati in 
blu, che a 1 anno sembravano quasi in procinto 
di peggiorare, poi si è verificata una 
stabilizzazione quando sono passati al nuovo 
prodotto. 
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45.  

 

Per tornare al problema della penetrazione 
dell'ERT nei tessuti interessati, i fattori rilevanti 
sono ovviamente molteplici. La fibrosi, il 
coinvolgimento muscolare disomogeneo, il 
fatto che si stia somministrando un 
trattamento per via endovenosa, molto lontano 
dai lisosomi nelle cellule muscolari scheletriche, 
la distribuzione disomogenea dei recettori del 
mannosio-6-fosfato possono essere rilevanti. E 
naturalmente si può notare che il sangue è un 
ambiente relativamente ostile, in termini di pH, 
per l'enzima. 

46.  

 

Un altro approccio con un'altra ERT di seconda 
generazione consiste nell'utilizzare un nuovo 
trattamento a due componenti: sempre 
l'enzima che potenzia i sistemi recettoriali del 
mannosio-6-fosfato e riduce la fosforilazione 
anomala aberrante, ma anche l'utilizzo di uno 
stabilizzatore dell'enzima somministrato per via 
orale nella speranza di stabilizzare l'enzima in 
circolo per aumentarne la quantità, che 
potrebbe quindi raggiungere il tessuto 
muscolare bersaglio e forse anche con alcuni 
effetti aggiuntivi all'interno della cellula, 
passando attraverso il lisosoma come 
chaperone. 

47.  

 

Questo, naturalmente, è stato poi studiato 
all'epoca nel più grande studio mai condotto 
sulla malattia di Pompe, lo studio PROPEL. Si 
trattava di 123 pazienti. Vi erano pazienti naive 
a tutti i trattamenti, pochi in realtà. La maggior 
parte dei pazienti era in trattamento standard 
da molti anni, la maggior parte dei quali da 
oltre 7 anni. Sono stati randomizzati a rimanere 
in trattamento con la terapia attuale o a 
passare al nuovo trattamento, CIPA 
(cipaglucosidasi alfa)/miglustat, come terapia 
combinata, con un'estensione in aperto dopo il 
periodo di analisi primaria. 

48.  

 

Sono stati analizzati i dati che si riferiscono 
all'intera popolazione in trattamento, ovvero sia 
coloro che sono passati al trattamento sia coloro 
che inizialmente erano naive al trattamento. La 
misura di outcome primario era il 6MWT. Si può 
notare che, sebbene ci sia stata sicuramente una 
tendenza al miglioramento nei soggetti trattati 
con CIPA/miglustat, purtroppo non ha raggiunto 
la significatività statistica. 
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49.  

 

Al contrario, se si considera l'endpoint 
secondario, ovvero gli effetti sulla funzionalità 
respiratoria, si può osservare nella linea blu qui 
una conservazione della FVC in coloro che 
assumono l'enzima di seconda generazione 
rispetto al peggioramento atteso osservato in 
coloro che assumono l'enzima di prima 
generazione. E questo ha raggiunto la 
significatività statistica. 

50.  

 

Concentriamoci sulla maggior parte dei pazienti 
che sono passati effettivamente da un enzima 
all'altro. Erano pazienti già trattati con ERT, si 
può notare che la differenza di FVC tra coloro 
che sono passati all'ERT e coloro che hanno 
continuato a ricevere il vecchio trattamento è 
ancora più evidente e presenta un livello di 
significatività più elevato. 

51.  

 

Che dati abbiamo sulla sicurezza? Ebbene, le 
reazioni associate all'infusione, pari a circa il 
25%, erano certamente nella norma e molto 
simili a quelle del primo enzima. In realtà si sono 
verificati alcuni effetti collaterali gravi. Questo 
dimostra che, sebbene molti Paesi abbiano un 
programma di terapia domiciliare molto ampio 
e ben consolidato, nei primi mesi i pazienti 
devono essere valutati in ospedale, per il rischio 
che si verifichino reazioni gravi. 

52.  

 

Concentriamoci sul mantenimento di questa 
risposta, che riguarda i pazienti già trattati con 
ERT piuttosto che la popolazione complessiva, si 
può notare che nei pazienti trattati inizialmente 
con AVAL, indicati in blu, e in quelli che erano 
effettivamente in terapia standard, indicati in 
viola, si è mantenuta la risposta per quanto 
riguarda la capacità vitale. Questo è molto 
incoraggiante. 

53.  

 

Nei pazienti che hanno ricevuto il nuovo 
prodotto, si può notare una risposta costante 
nel 6MWT. In particolare, si è iniziato a vedere 
un potenziale peggioramento precoce in coloro 
che assumevano la terapia standard mostrata in 
viola, ma sembrava esserci stato un recupero, o 
almeno una stabilizzazione, al passaggio al 
nuovo enzima CIPA. 
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54.  

 

Quindi credo che mettendo insieme tutti i dati di 
questi primi studi clinici, compresi gli studi di 
estensione, sia chiaro che è fantastico avere 
tre opzioni di trattamento per i pazienti. Ma 
credo che tutti riconoscano che gli ERT di 
seconda generazione saranno un ponte molto 
importante, e sospetto per un lungo periodo, 
prima di arrivare alla terapia genica in futuro. È 
probabile che, dato che i benefici in alcuni 
pazienti sono relativamente modesti, sarebbe 
davvero utile pensare di combinare i trattamenti 
con l'ERT e la terapia di riduzione del substrato 
e persino la terapia genica in futuro, quando 
questa sarà più facilmente disponibile. 
Dobbiamo quindi riflettere attentamente sulle 
nostre decisioni terapeutiche, sia in base ai dati 
di questi studi, sia in base ai dati del mondo reale 
che diventano sempre più disponibili. Anche le 
preferenze dei pazienti saranno molto 
importanti. E, non da ultimo, nel prendere 
queste decisioni di trattamento e di modifica del 
trattamento dobbiamo pensare a più parametri, 
tra cui, fattore importante, gli esiti riferiti dai 
pazienti. Grazie mille, passo ora la parola al 
professor Schoser. 

55.  

 

Bene, allora buongiorno. Cosa posso aggiungere 
dopo queste super presentazioni? Prima di 
tutto, vorrei ringraziarvi per il vostro impegno 
nell'essere qui così presto ad ascoltarci. E credo 
che questo sia il problema principale. Vorrei 
anche mostrarvi un impegno, un impegno a 
lungo termine di una dei miei pazienti. 

56.  

 

Si tratta di una paziente che convive con la 
malattia di Pompe da almeno 30 anni e che ho 
conosciuto 22 anni fa. Si tratta quindi di una 
relazione a lungo termine tra una paziente e un 
medico curante. Tutto è iniziato nel 2004, quindi 
molto tempo fa, 20 anni; all'epoca la paziente 
aveva 32 anni e si è presentata al pronto 
soccorso con un intorpidimento del lato sinistro 
del viso e del braccio che durava da 3 ore. A 
questo è seguito un mal di testa frontale. Gli 
episodi si sono verificati 3 volte nell'arco di 
2 mesi. Per questo è stata ricoverata. E 
naturalmente c'era un differenziale. Si trattava 
di una situazione simile a un ictus? Si trattava di 
un'emicrania o magari di una crisi epilettica? 
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57.  

 

Per questo motivo, i medici del Pronto Soccorso 
hanno eseguito subito nella notte una TAC con 
la quale hanno scoperto che c'era una 
dilatazione dell'arteria basilare e hanno notato 
anche qualche calcificazione. Al mattino hanno 
deciso di sottoporre la paziente a una risonanza 
magnetica del cervello e a un'angiografia. E lì 
hanno osservato alcuni cambiamenti nella 
materia bianca, ma lesioni molto piccole. Ma 
c'era la cosiddetta dilatazione dell'arteria 
basilare, quella che noi chiamiamo il fenotipo 
megadolico basilare. Il flusso sanguigno era 
molto ridotto. E questa era proprio la situazione 
di questa paziente. 

58.  

 

Ma poi, durante gli esami di laboratorio di 
routine, si sono resi conto che la paziente aveva 
altri problemi. C'erano una lieve paresi 
prossimale non correlata alla condizione che l'ha 
portata al pronto soccorso e anche un 
innalzamento della CK. Pertanto, hanno 
consigliato alla paziente di rivolgersi a me per un 
controllo dell'iperCKemia. E quello che ho 
capito, e spero che il filmato stia iniziando, il 
filmato è stato girato qualche tempo dopo, è che 
c'era già una classica andatura ondeggiante. 
Quindi quella paziente presentava il segno di 
Trendelenburg, una debolezza prossimale e 
anche le braccia non erano forti come avrebbero 
dovuto. Abbiamo avuto l'opportunità, in una 
fase molto precoce, di valutare l'attività GAA, 
ma ci sono volute 8 settimane per ottenere i 
risultati. Per questo motivo, con un'analisi 
dell'iperCKemia, abbiamo fatto qualcosa di 
molto classico. Abbiamo utilizzato una biopsia 
muscolare e analizzato l'attività enzimatica nel 
tessuto muscolare e il contenuto di glicogeno. E, 
naturalmente, si è scoperto che si trattava di 
una miopatia vacuolare. Ed erano presenti 
questi tipi di segni: l'enzima era ridotto, il 
glicogeno era alto e in seguito, con il 
sequenziamento del GAA, abbiamo trovato un 
sequenziamento Sanger molto classico. Questo 
richiedeva più tempo di quanto ne richieda oggi. 
Era una situazione simile. E ci siamo resi conto 
che c'erano già depositi di glicogeno anche nella 
vascolarizzazione e nel tessuto muscolare. E 
questo, in seguito, è stato risolto molto bene. 
Conoscevamo già queste informazioni, quindi 
non erano una novità. Erano già scritte, se si 
osservano attentamente i casi di autopsia degli 
anni '60 e '70. Una delle icone dell'Università di 
Rochester ha lavorato a questo progetto e ne ha 
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già descritto alcune parti. Quindi era tutto lì. Ma 
in un certo senso è stato trascurato. Eravamo 
tutti concentrati sulla parte metabolica della 
malattia, ma non su quella multisistemica. 
Pensavamo che fosse una buona cosa. E 
l'abbiamo pubblicato nel 2005. Quindi è passato 
molto tempo. 

59.  

 

Che cosa è successo? Al 2023, questa paziente 
ha ricevuto 400 infusioni standard. Si tratta di 
circa 7 milioni di dollari per una paziente nel 
tempo, solo per l'enzima. E qui si vede il declino. 
Nel 2007 è stata in grado di percorrere 385 metri 
in 6 minuti e il test timed up-and-go è stato di 
27. Inoltre, il grado WGMS era 3, ma la 
funzionalità polmonare era comunque 
preservata, quindi andava bene. In seguito, 
come vedete, era principalmente seduta su una 
sedia a rotelle e con un deambulatore riusciva a 
camminare solo per 60 metri, con un declino 
costante di tutte le altre funzionalità motorie. 
Inoltre, c'è stato un forte declino della 
funzionalità polmonare. 

60.  

 

Anche per quanto riguarda le passeggiate si è 
visto che ora la malattia è molto estesa e molto 
grave. Questo tipo di paziente non parteciperà 
mai a uno studio clinico, in base ai criteri di 
esclusione non ha mai potuto partecipare a uno 
di questi studi di fase 2 o anche di fase 3. 
Abbiamo quindi avuto un rapporto a lungo 
termine e abbiamo discusso più volte su cosa 
fare e cosa non fare. E in ottobre è venuta da me 
e mi ha detto: "Andiamo dottore, proviamo 
davvero uno dei nuovi trattamenti". Non ho mai 
potuto partecipare ad alcun studio clinico, ma 
ora abbiamo farmaci autorizzati, quindi perché 
non dovrei provare? E alla fine ho detto: "Sì, 
perché no?" Quindi è tempo di andare avanti. E 
se c'è ancora un tessuto funzionalmente 
conservato a rischio, possiamo trattarlo. Allora 
perché non si dovrebbe passare un paziente a 
uno dei nuovi enzimi? Questo è molto 
importante. Ed è quello che abbiamo fatto. Si 
tratta di un follow-up molto a breve termine. 
Naturalmente non c'è stato alcun nuovo 
cambiamento, ma non ci sono stati nemmeno 
nuovi effetti collaterali, ma la paziente ha già 
commentato, ed è questo il punto che vorrei 
sottolineare, "Beh, questo mi ha ridato un po' di 
energia", "La mia stanchezza è migliorata, quindi 
mi sento meglio, penso persino di poter 
camminare qualche passo in più", e un'altra cosa 
che è successa a tutti questi pazienti: "Ho perso 
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di nuovo un po' di peso". Perché se l'assunzione 
di cibo rimane invariata, ma la capacità 
muscolare di camminare e di fare esercizio 
diminuisce, si ingrassa facilmente e si prendono 
molti chili in più. E questo è uno dei problemi. E 
con questo, almeno per lei, è stata la prima volta 
che ha detto: "Beh, qualcosa sta cambiando". Il 
messaggio sottinteso di tutto ciò è che "abbiamo 
ridato speranza". E la speranza si sta davvero 
trasferendo in un impegno funzionale che la 
porta a fare di nuovo tutti i test e a impegnarsi a 
seguire regolarmente il nuovo trattamento. E 
vedremo cosa succederà davvero a questa 
paziente nel lungo periodo. Ma questo è un 
aspetto molto importante. Quindi l'aggiunta di 
un secondo tipo di ERT, una ERT di seconda 
generazione, è una decisione molto importante 
che deve essere condivisa con il paziente. 
Bisogna inquadrare davvero la situazione, quali 
sono le aspettative? Cosa possiamo sperare 
insieme se la sottopongo a un nuovo 
trattamento? E ho avuto la fortuna di affidare la 
paziente anche a un medico di seconda 
generazione, un medico curante. Quindi ho qui 
nella stanza Stefan Wenninger, un mio caro 
collega, che ora si è impegnato e continua a 
lavorare con la paziente. E anche questo 
aggiunge qualcosa. Il rapporto personale nelle 
malattie molto croniche è davvero molto 
importante. Dovete parlare ancora e ancora con 
il vostro paziente. Qual è il momento giusto per 
cambiare? Naturalmente voi avete tutte le 
conoscenze, ma la comunità dei pazienti non va 
trascurata nella malattia di Pompe. I pazienti 
conoscono molto bene i nostri dati clinici e 
sanno di doverli leggere subito. Dobbiamo 
quindi tenerli informati e cercare di diffondere 
questo messaggio. E poi non è solo speranza, 
non è solo un salvataggio emotivo, ma diventa 
anche una nuova prospettiva di trattamento su 
base molto personalizzata, e questo è molto 
importante. 

61.  

 

Pertanto, in un certo senso, quello che stiamo 
facendo nella malattia di Pompe è affrontare un 
cambiamento nel processo decisionale. 
Abbiamo molti pazienti impegnati. Abbiamo 
molti medici impegnati di prima, seconda e, 
speriamo, terza generazione che lavorano con 
noi. Inoltre, naturalmente, è necessario 
l'impegno del settore. Oggi disponiamo di una 
diagnosi precoce, soprattutto negli Stati Uniti, 
grazie allo screening neonatale. Questo cambia 
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anche parte del nostro modo di pensare. 
Abbiamo un ruolo crescente in questo processo 
decisionale e dobbiamo creare insieme del 
materiale cosiddetto a carattere divulgativo, che 
rappresenti davvero un'opzione equa e 
bilanciata per discutere di tutti i diversi 
trattamenti disponibili. Dobbiamo anche 
integrare un team multidisciplinare che abbia 
una visione davvero olistica del paziente. E 
questa è una delle mie speranze. Ieri mattina 
avete ascoltato che abbiamo bisogno di un 
passo avanti nella digitalizzazione degli esiti 
riferiti dai pazienti e in tutti i progetti di studi 
clinici: siamo ancora fermi al secolo scorso per 
quanto riguarda le modalità di segnalazione. 
Quindi il 6MWT e tutto il resto sono test del 
passato. Abbiamo bisogno di nuovi studi clinici, 
nuove conoscenze. E un'altra cosa che forse non 
è un punto importante negli Stati Uniti, ma per 
tutti questi trattamenti ora in Europa si può 
scegliere l'infusione a domicilio. Conosciamo un 
po' i rischi di questa procedura, ma in ogni caso 
si tratta di un modo nuovo per i pazienti di 
sottoporsi a questo trattamento a casa propria. 
Questi pazienti devono anche essere monitorati 
in modo molto sicuro ed anche questo è un 
aspetto che non dobbiamo trascurare nel 
tempo. Dobbiamo seguirli e disporre di un 
percorso di comunicazione e quindi di una 
strategia che ci consenta di implementare 
davvero questo tipo di approccio. 

62.  

 

Ora ho un sondaggio per voi. Quale dei seguenti 
elementi desiderate maggiormente per 
migliorare il trattamento dei vostri pazienti con 
malattia di Pompe? Ci sono 4 risposte. Materiale 
educativo per il paziente sulle diverse opzioni 
terapeutiche, metodi per incorporare membri di 
team multidisciplinari, dispositivi per 
l'inserimento digitale di dati per il monitoraggio 
del paziente o metodi per il monitoraggio 
dell'infusione domiciliare da parte del paziente 
stesso. Chi vota per il numero 1? Bene. Chi per il 
numero 2? Sì, ok. Numero 3? Sì, bene. E metodi 
di monitoraggio, monitoraggio domiciliare. 



Ottimizzazione degli outcome nella malattia di Pompe a esordio tardivo: 
Integrazione nella pratica di nuove terapie, di indicatori per il monitoraggio della malattia che considerano 
la persona nel suo complesso e di processi decisionali condivisi 

Priya S. Kishnani, MD, MBBS Italiano Pagina 23 di 23 

63.  

 

Bene, allora concludo il nostro simposio. 
Abbiamo quindi avuto due super relatori. Hanno 
fatto emergere le nuove idee che abbiamo per 
questa malattia. Penso che sia un punto 
eccellente. La diagnosi è più precoce. 
Attualmente disponiamo di due tipi di 
trattamenti di nuova generazione. Sono rivolti 
principalmente al muscolo scheletrico. Abbiamo 
ancora l'aspetto critico del sistema nervoso 
centrale. Ritengo che siano necessarie più scelte 
terapeutiche per i pazienti, e ora ne abbiamo 
almeno tre. Quindi è un'ottima cosa. Ma credo 
che in futuro avremo solo 2 di queste ERT, 
finalmente. In ogni caso, dobbiamo disporre di 
strumenti migliori per la valutazione dei nostri 
pazienti. Quindi dobbiamo integrarci un po' di 
più. Dobbiamo fare uso delle opinioni dei 
pazienti, dei PRO e di un maggiore lavoro sulla 
diagnostica per immagini. Credo che questo 
aspetto sia trascurato. Dobbiamo ancora fare di 
più e abbiamo ancora alcune piccole limitazioni. 
Ritengo che il disegno della sperimentazione 
clinica non sia perfettamente trasferibile nel 
mondo reale. In un certo senso vi è una 
sequenza: i set di dati preclinici, le 
sperimentazioni cliniche, le sperimentazioni 
cliniche e infine la situazione del mondo reale. 
Passando al mondo reale, purtroppo, compare 
un declino dell'efficacia di ciò che stiamo 
facendo, per questo dobbiamo ripensare questa 
struttura. Qual è quindi la parte su cui dobbiamo 
lavorare di più e dove abbiamo bisogno di 
concentrarci? Anche lì servono cervelli giovani e 
freschi. E naturalmente non disponiamo di 
questo tipo di studi che consentono un 
confronto diretto con le nostre ERT di nuova 
generazione. Ma penso che una parte di questi 
studi possa essere condotta attraverso gli studi 
di registro, che potrebbero davvero effettuare 
analisi o confronti simili per i 2 nuovi enzimi. Poi 
avremo ulteriori approfondimenti e forse già 
l'anno prossimo potremo presentare i primi 
risultati in merito. 

 


