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STORIA DELLA MALATTIA DI POMPE

 Scoperta dal dr Pompe nel 1932

 Colpisce 1:40.000

 Dovuta ad una mutazione genetica 

 Da 25 anni ricerca grazie a genetica su animali

 Spettro di fenotipi diversi

 Esordio infantile (ipertrofia cardiaca)

 Esordio tardivo sia bambini che adulti (miopatia)

IMPORTANZA DELLA CONOSCENZA DELLA 
PROPRIA MALATTIA



COINVOLGIMENTO MUSCOLARE NELLA 

MALATTIA AD ESORDIO TARDIVO

• Coinvolgimento anche di palpebre 

e bocca

• Calo di forza proporzionale a 

durata malattia e a calo funz. 

Respiratorie

• Importante valutare capacità 

vitale sia supini che seduti ( delta < 

25%)

• Utilizzo sedia a rotelle e ventilatore 

non correlato

• Problemi cardiaci e di udito rari



L’IMPORTANZA DEI SONDAGGI

SONDAGGIO IPA/ERASMUS DIRETTO AI PAZIENTI

 NASCE NEL 2002

 443 PAZIENTI PER 2350 SONDAGGI

 INFO SU SINTOMI, AFFATICAMENTO, QUALITA’ DELLA 

VITA

 DAL 2006 INDAGA I RISULTATI DI ERT

PERCHE’ E’ IMPORTANTE

 STIMOLO PER LA RICERCA

 PER FARNE PARTE CONTATTARE IPA



L’IMPORTANZA DEI SONDAGGI 
REGISTRO GENZYME DIRETTO AI MEDICI

 NASCE NEL 2004

 1409 PAZIENTI IN 34 PAESI (80% esordio tardivo)

 INFO SU METODI e TEMPI DI DIAGNOSI 

 FISSA LO STANDARD ESAMI DI FOLLOW UP

 TIENE CONTO DEI NUOVI TRIAL (non solo Miozyme)

PERCHE’ E’ IMPORTANTE

 STIMOLO PER LA RICERCA

 IDENTIFICA AREE DI BISOGNI NON RISOLTI



APPROCCI DIAGNOSTICI DIVERSI
IN MOLTI STATI SCREENING NEONATALE PER LA MALATTIA DI 

POMPE

 BIOPSIA MUSCOLARE: nei neonati gli accumuli potrebbero 

essere assenti – tecnica invasiva – rischio di muscolo errato –

glicogeno accumulato altrove          

 BIOPSIA CUTANEA: nei neonati è troppo lento (6 sett)

 ANALISI SU SANGUE: andrebbe sempre associato a test urine 

per evitare errori di diagnosi

 ANALISI GENETICA: conferma la diagnosi, analizza il fenotipo, 

la familiarità eventuale trattamento e gestione della malattia. 
Unico difetto è che il gene mutato è polimorfo assume molte 

mutazioni il 40% di queste non è ancora noto



GESTIONE DEL PAZIENTE E STANDARD DI CURA

 disturbi pomonari 

 disturbi gastro-intestinali 

 manifestazioni vascolari 

 manifestazioni oculistiche 

 malattie cardiache 

 malattie muscolo-scheletriche

 sistema nervoso centrale 

 difficoltà di linguaggio

 debolezza linguistica.

APPARATI POTENZIALMENTE COINVOLTI NELLA MALATTIA DI POMPE: 

MOLTI E VARIEGATI

La terapia enzimatica è solo 

un aspetto di tutte le cure 

necessarie ad un paziente 

con malattia di Pompe. 

Stiamo conoscendo solo 

ora i vari aspetti della 

malattia e questo necessita 

il coinvolgimento di molti 

specialisti.

I familiari ed i pazienti 

devono spesso essere 

avvocati di se stessi ed 

assicurarsi il giusto 

trattamento



NECESSITA’ DI APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE 

FATTO SU MISURA PER OGNI SINGOLO PAZIENTE

PAZIENTE, 
GENITORI, 
MEDICO 

COORDINATORE

GENETISTA, 
PNEUMOLOGO. 
CARDIOLOGO, 
NEUROLOGO, 
ANESTESISTA, 

GASTROENTEROLOGO, 
ORTOPEDICO

PSICOLOGO

PEDIATRA/ 
MEDICO DI 

BASE

TERAPIA FISICA, 
DEL 

LINGUAGGIO E 
RESPIRATORIA

TERAPIA 
NUTRIZIONALE E 

DIETA

IMMUNOLOGO

TERAPIA PSICO-
SOCIALE

CONSULENTE 
GENETICO



TROVARE UNO STANDARD CLINICO
 Monitoraggio cardiaco sia per gli adulti che per i bambini:

 per i bambini -> radiografia del torace, ecocardiogramma per cardiomiopatia, ECG Holter per 

24 ore, monitoraggio delle aritmie.

 Per gli adulti -> ECG, Ecocardiogramma per valutare l’aorta, valutazione di possibili aneurismi 

con sistemi non invasivi (angioTAC o angioRMN) anche nel cervello.

 Importanza della terapia fisica per i bambini -> bisogna prevenire contratture o 

deformità 

 Importanza di utilizzo degli strumenti di aiuto: soprattutto per ragazzi e adulti 

 Osteopenia e fratture -> è presente sia nei bambini che negli adulti a causa 

dell’immobilizzazione, porta molto spesso a fratture del femore, degli arti superiori e 

della colonna. Bisogna curare la nutrizione e l’assunzione di calcio, fosforo e vitamina 

D. bisogna eseguire la MOC regolarmente, muoversi con attenzione e se necessario 

utilizzare ausili.

 Problemi gastrointestinali -> sono caratterizzati da difficoltà a deglutire, reflusso gastrico 

e ritardo nello svuotamento gastrico questi possono causare il rischio di aspirazione nei 

bronchi, polmoniti o crisi respiratorie. O anche ad un calo delle calorie assunte e ad un 

ritardo nella crescita.

 Monitoraggio delle funzioni respiratorie -> analisi della funzioni polmonari come la 

CV(importante farla sia da seduti che da supini), MIP e MEP. Misura della saturazione di 

O2 e CO2, e  polisonnografia.



GESTIONE CRISI RESPIRATORIE
 Episodi di crisi respiratorie possono essere evitati usando l’aiuto dei muscoli 

inspiratori ed espiratori per mantenere normali volumi e un flusso di tosse 
efficiente. 

 Poiché i muscoli della gola sono generalmente più forti dei muscoli 
scheletrici i pazienti con malattia di Pompe teoricamente non 
dovrebbero mai avere bisogno della respirazione forzata con 
tracheotomia  -> continuare a respirare con un supporto respiratorio 
continuo ma non invasivo.

 ERRORI PiU’ COMUNI

 ERRONEA INTERPRETAZIONE DEI SINTOMI

 TEST POLMONARI INADEGUATI

 FALLIMENTO NELLA POLISONNOGRAFIA

 SOVRAUTILIZZO DI EMOGASANALISI

 SOVRAUTILIZZO DI TRACHEOSTOMIA

 SOVRAUTILIZZO DI ASPIRAZIONE

 OSSIGENOTERAPIA



STIMOLAZIONE DIAFRAMMATICA
 Nella malattia di Pompe le connessioni neuro-muscolari sono in 

parte compromesse, con questo stimolatore (inserito in 

laparoscopia) si bypassano evitando che un segnale neurale 

ridotto arrivi al diaframma. 

 A chi è rivolto? 

 FVC < 50%

 Apnea notturna

 MIP < 60 cmH2O

 Ipercapnia notturna

 Si aumenta l’intensità della contrazione e si stabilizza nel 

tempo. 

 Risultati dei test respiratori: 

 Diaframma più efficiente

 Aumento dei volumi respiratori

 Minor uso del ventilatore



IMPORTANZA ATTIVITA’ FISICA
 Mentre in passato si diceva di evitare l’esercizio fisico per 

evitare danni ai muscoli questo studio dimostra invece 

l’importanza dell’attività fisica eseguita in maniera controllata. 

 Miglioramenti in tutti i seguenti parametri:

 Potenza muscolare

 Battito cardiaco

 Ossigenazione

 Picchi di forza

 Equilibrio

 Prova di cammino di 6 minuti

 Nella prima settimana aumento del CK per la fatica ma poi 

diminuiva costantemente.

 PROSSIMI STUDI SU NON DEAMBULANTI, IN VENTILAZIONE E 

BAMBINI



TESTIMONIANZA DI UNA MAMMA

 PAROLE CHIAVE:

 educare te stesso su tutti gli aspetti della malattia

 educare gli altri su tutti gli aspetti della malattia

 fare parte in maniera attiva della comunità di Pompe

 partecipare ai gruppi su FB

 trovare un lavoro ed organizzare quell lavoro in base 

alle esigenze della famiglia

 trovare un Sistema efficiente per avere aiuto dagli altri

 ESSERE FORTI!!

 NON SEI SOLO!



ERT: DOVE SIAMO?
 Ad oggi ERT è l’attuale standard di cura

 Affinchè sia efficace nei neonati bisogna avere 

una diagnosi tempestiva  -> SCREENING

 Lo screening nei neonati permette di evitare la 

ventilazione polmonare, ma la debolezza 

muscolare rimane -> RICERCA

 Per la forma tardiva si inizia solo ai sintomi 

(consigliati controlli ogni 3/6 mesi)



ERT:  INDICAZIONI
 Il volume di infusione è determinato in base al peso del 

paziente e deve essere somministrato per almeno 4 ore.

 Deve essere somministrato a step crescenti usando una 

pompa per infusione ed un filtro da 0.2microm.

 La frazione iniziale non deve superare 1 mg/kg/ora, va 

poi incrementata di 2 mg/kg/ora ogni 30 minuti, fino ad 

una frequenza massima di 7 mg/kg/ora.

 Per bambini nella fase di sviluppo la dose va aumentata 

a 20/30 mg/kg/settimana o 40 mg/kg/2sett.

 Limitare l’apporto di cibo durante l’infusione

 La formazione di anticorpi negli adulti è molto rara. Si 

procede con gli immunosoppressori sospendendo la 

terapia, passato il tempo necessario si ricomincia 

assumendo anche immunoglobulina e rituximab



ERT: COSA MANCA?
 Farmaci addizionali per trattamenti alternativi

 Aumentare la quantità di enzima assorbita dalle 

cellule target

 I tempi di infusione troppo lunghi

 La terapia a casa

 Capire meglio le correlazioni genotipo/fenotipo

 “bersaglio mobile” nei trial e i loro risultati

 Biomarkers affidabili per le varie fasi della malattia

 Lavoro sul meccanismo di spreco dei muscoli 

principali: metabolismo energetico, crescita 

muscolare…

 …



 ERT va a compensare l’enzima mancante

 TERAPIA GENICA agisce sul DNA 

 La malattia è causata da una mutazione nel 

DNA, la terapia genica va a riparare l’errore nel 

codice -> produzione autonoma di enzima

 Il DNA corretto viene inserito nel nucleo delle 

cellule usando un VIRUS come vettore

 RISCHI: il DNA corretto va nel nucleo di cellule 

sbagliate o non riesce ad entrare nel nucleo

 Si potrebbe iniettare direttamente nel muscolo 

ma sarebbe un lavoro infinito.

PREMESSA SULLA TERAPIA GENICA



PREMESSA SULLA TERAPIA GENICA
 VANTAGGI

 Verrà fatta saltuariamente (anche solo 1 volta)

 Disponibile per tutti perché avrà costi ridotti

 Strategia -> usare il fegato come organo di deposito per 

evitare risposta immune

 Adenovirus per evitare reazioni immuni



TERAPIA GENICA CON ADENOVIRUS



TERAPIA GENICA DIRETTA NEL FEGATO 
(Andrea Amalfitano – Michigan University)

La strategia è 

usare il fegato 

come organo di 

deposito per 

avere livelli alti 

di enzima nel 

sangue per 

molto tempo



TERAPIA GENICA DIRETTA NEL FEGATO 
(Andrea Amalfitano – Michigan University)

 OBIETTIVO mantenere alti livelli di secrezione di 

enzima GAA. Se il livello è alto c’è maggior 

possibilità che venga assorbito da tutti i muscoli.

 VETTORE -> ADENOVIRUS

 I step efficace sui topi -> II step BABBUINO

 Risposta immunitaria solo contro l’adenovirus 

 Valori epatici elevati solo i primi giorni dopo 

l’infusione

 Attività enzimatica potenziata nel cuore e nei 

muscoli scheletrici, mancano studi sui periferici

 POTENZIALE USO FUTURO SUI PAZIENTI



TERAPIA GENICA DIRETTA 
Barry Byrne – Florida University

Poiché l’unità motoria è formata 

da Muscolo+Nervo la malattia 

provoca danni al sistema 
nervoso centrale 

compromettendo l’attivazione 

delle giunzioni neuromuscolari. 

L’accumulo di glicogeno nei 

moto-neuroni spinali contribuisce 

alla debolezza diaframmatica. 

Necessità di intervento 
tempestivo sui moto-neuroni. 



TERAPIA GENICA DIRETTA 
Barry Byrne – Florida University

 Condotto trial clinico per rigenerare l’attività 

enzimatica tramite terapia genica con adenovirus 

nel diaframma e nel motoneurone frenico.

 Nove pz pediatrici controllati per un anno

 Nessun avvento avverso

 Miglioramenti nella resistenza durante la respirazione 

spontanea

 Futuri studi per adulti e bambini e sull’utilizzo di 

vettori diversi e più efficaci.

 CONCLUSIONE: una precoce somministrazione di 

AAV-GAA eviterà danni ai motoneuroni evitando 

crisi respiratorie



TERAPIA GENICA INDIRETTA 
Pim Pijnapple – Erasmus University

 Differenza tra vettori:

 ADENOVIRUS sicuro perché non altera il genoma umano

 LENTIVIRUS si integrano nel genoma ospite garantendo alti 

livelli e stabilità nel tempo

 i primi trial con Lentivirus hanno fallito ma ora la 

sicurezza è aumentata

 Si possono utilizzare cellule staminali emopoietiche -

> messe in vitro -> corrette con LV -> controllate e 

solo dopo impiantate

 La localizzazione del gene corretto non può essere 

stabilita per questo è essenziale il controllo -> evitare 

mutazioni genetiche



FISIOPATOLOGIA E NUOVI APPROCCI
Nina Raben – Maryland University

 Il parziale fallimento di ERT è dovuto all’insufficiente 

raggiungimento del tessuto muscolare e all’inadeguata 

conoscenza della fisiopatologia della malattia: i lisosomi 

riempiti di glicogeno si rompono e portano alla 

distruzione dei muscoli -> questo innesca eventi a 

cascata che portano ad una disfunzione del flusso di 

autofagia e alla produzione accelerata di larghi depositi 

di lipofuscina segno della disfunzione mitocondriale.

 L’inversione di questi processi metabolici difettosi può 

fermare la perdita del muscolo.

 Nuovi approcci terapeutici testati in vitro. Ottimi risultati 

sui topi.



CELLULE STAMINALI
Pim Pijnappel – Erasmus University

 Nelle persone sane i muscoli scheletrici sono in 

grado di rigenerarsi, perché? Grazie a cellule 

staminali muscolari adulte dette cellule satellite. 

 Nella malattia questo processo è compromesso

 Tramite biopsia risulta che le cellule ci sono ma 

hanno un livello di attivazione molto basso.

 Capire come attivare le cellule staminali nella 

malattia di Pompe offre nuove opzioni dio 

ricerca per una nuova terapia



GENOTIPI DEL GAA COSA CI RACCONTANO 
Arnold Reuser – Erasmus University

L’analisi del DNA e del tipo di mutazione permetterà doi 

predire il fenotipo clinico e la progressione della malattia 

attraverso lo spettro clinico. Capendo la mutazione si 

può predire esordio, gravità e possibile sviluppo di 

anticorpi. -> IMPORTANZA SCREENING



FATTORI MODIFICANTI 
Cesare Danesino – università di Pavia

 L’ereditarietà è autosomica recessiva -> fratelli 

hanno le stesse mutazioni ma presentazioni 

cliniche diverse. Perché? Non può essere 

causato da fattori ambientali -> dipende da altri 

fattori genetici

 Studio di geni con polimorfismi in grado di 

modificare funzione del GAA

 Studio di questi geni per vedere se lo stesso 

polimorfismo può cambiare la risposta alla 

terapia.



MICRO-RNA COME MARKER
Giancarlo Parenti – Università di Napoli

 Servono indicatori biochimici aggiuntivi che non 

possano essere influenzati dalla variabilità di 

esecuzione dei test clinici per monitorare la 

progressione della malattia.

 E’ stato considerato il miRNA, un piccolo RNA 

endogeno non codificante che interagisce con 

l’RNA messaggero e regola la produzione di geni 

e processi cellulari.

 I risultati suggeriscono che il miRNA può essere un 

nuovo Biomarker e definire correlazione fra i livelli 

di miRNA e fenotipo, genotipo, progressione e 

risposta alle terapie.



AMICUS THERAPEUTICUS

 IMPORTANZA DEL PATIENT ADVOCACY  anche 

all’interno delle ditte. Scopo di creare comitati 

di supporto ai pazienti a livello nazionale.

 A livello terapeutico stanno effettuando Trial 

clinici sullo CHAPERONE in aggiunta all’ERT. 

 Se i risultati saranno accettati potrebbero 

iniziare i trattamenti clinici nel 2016



AUDENTES – TERAPIA GENICA
 A che punto sono

 Stanno pianificando con le agenzie di regolamentazione circa i 

programmi in corso sia in Europa che negli Stati Uniti

 Stanno continuando le discussioni con esperti internazionali per 

capire le necessità non ancora soddisfatte dei pazienti e delle idee su 

come organizzare i trial clinici.

 Continuano anche le discussioni con le comunità di pazienti

 Stanno procedendo i trial sugli animali e la pianificazione della 

produzione. Continua inoltre la ricerca in laboratorio.

 Come può il paziente contribuir alla ricerca?

 Prendendo parte alla ricerca

 Confrontandosi con altri pazienti o familiari di pazienti

 Visitando il sito di supporto ai pazienti gestito da Audentes

 Supportando le organizzazioni volontarie (raccolte fondi, 

partecipazione) 



BIOMARIN
 La nuova generazione di  farmaco studiato da BioMarin è 

alpha-Reveglucosidase. Si tratta di un nuovo tipo di enzima 

sostitutivo in cui all’enzima GAA viene legato un fattore di 

crescita simile all’insulina chiamato GILT progettato per 

indirizzare l’enzima direttamente nei lisosomi delle cellule 

muscolari. 

 Dai risultati della prima fase di studio emerge che il 

trattamento è sicuro e ben tollerato. L'ipoglicemia era 

frequente, ma potrebbe essere facilmente gestita (spuntino, 

infusione di glucosio). Forza die muscoli respiratori migliorata 

ed è stata mantenuta nel corso 72+ settimane. Miglioramento 

6MWT (resistenza). FVC mantenuta. 

 È in corso la terza fase dello studiodurante la quale pazienti in 
terapia con Myozime passeranno in maniera graduale alla 
nuova terapia per dimostrare se ci sono miglioramenti.



GENZYME
 Genzyme ha completato le fasi 1 e 2 di studio all’inizio di

quest’anno e sta entrando ora nella fase 3 di sviluppo di una

seconda generazione di terapia enzimatica sostitutiva

chiamata NeoGAA. Genzyme sta rivedendo i dati delle fasi

precedenti e proponendo lo sviluppo della fase III clinica

studiando la strategia con le agenzie per il farmaco su come
iniziare i trial entro il 2016.



OXYRANE
 Si pensa di rendere l’enzima più efficace legandolo a 

molecole di M6P (mannosio-6- Fosfato) che permetterebbero 

di legarsi ai recettori specifici sulle membrane dei lisosomi 

permettendo l’entrata nel lisosoma riducendo così la perdita 

di enzima. 

 L’enzima di Oxyrane contiene M6P al 100% al contrario degli 

altri prodotti in commercio che hanno livelli tra il 10 e il 50%.

 Si hanno risultati dello studio sui modelli di topi. 

 Si ha il 20% in più di quantità di enzima assorbito nei fibroblasti 

rispetto al Myozime. 

 Si ha un miglior risultato nell’eliminazione del glicogeno. 

 Sono stati fatti degli studi comprativi tra la molecola di 
Oxyrane e il Myozime sui topi. I risultati sono paragonabili sul 
cuore e sul diaframma ma si ha un risultato 2 volte più efficace 

sui muscoli quadricipiti. 



CONCLUSIONE
 QUANDO SARANNO DISPONIBILI DIVERSE 

TERAPIE, LA SCELTA DEL FARMACO GIUSTO 

SARA’ FATTA RISPETTANDO LE ESIGENZE DI OGNI 

SINGOLO INDIVIDUO. 

 NON TUTTE LE TERAPIE LAVORANO ALLO STESSO 

MODO PER TUTTI I PAZIENTI


