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• Alfa-mannosidosi (AM) è una malattia da accumulo lisosomiale causata da ridotta attività di alfa-mannosidasi lisosomiale, portando ad 

accumulo sistemico di oligosaccaridi ricchi di mannosio. Disabilità uditiva e infezioni ricorrenti sono segni distintivi, presenti in quasi 

tutti i pazienti, malgrado l'eterogeneità di AM. Il difetto uditivo è tipicamente misto, conduttivo e neurosensoriale1,2,3. 

• Velmanase alfa (VA) è l'unica terapia enzimatica sostitutiva approvata in UE per il trattamento di manifestazioni non neurologiche di 

AM lieve e moderata4. Negli studi clinici, VA ha aumentato significativamente i livelli di IgG in pazienti con ipogammaglobulinemia, 

regredendo la condizione in molti casi6,7

• Lo studio rhLAMAN-105 è un analisi integrata che ha valutato la 

sicurezza e l'efficacia a lungo termine di VA. Il programma 

complessivo di sviluppo clinico di VA è mostrato in Figura 1A

• In 2 pazienti con AM sottoposti alla visita completa di valutazione 

(CEV) del rhLAMAN-10 e che avevano partecipato allo studio di fase 

3 controllato con placebo (rhLAMAN-058) (Figura 1B) è stata 

riscontrata ipogammaglobulinemia e una storia medica di infezioni e 

problemi di udito

• Il paziente 1 è un bambino e ha ricevuto placebo per 12 mesi, è 

passato poi a VA a fine studio, raggiungendo 15 mesi di terapia 

al momento dell’analisi.

• Il paziente 2 è un adulto e ha ricevuto VA per 27,5 mesi

L'obiettivo in questi due casi clinici è determinare se la normalizzazione di 

IgG sierica dopo il trattamento con VA fosse associata ad una ridotta 

incidenza di infezioni e ad una migliore capacità uditiva (misurata 

mediante audiometria a tono puro [PTA])

In questi 2 pazienti con alfa-mannosidosi, il trattamento con velmanase alfa è stato associato a normalizzazione dei livelli sierici di IgG, 

ad un numero ridotto di TEAE di infezioni e ad un miglioramento dell'udito conduttivo.
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Durante lo studio rhLAMAN-05, entrambi i pazienti hanno avuto 5 TEAE 

(treatment-emergent adverse event) di infezioni ed il trattamento con VA è 

stato associato a una riduzione dei TEAE segnalati. I livelli sierici di IgG 

dei due pazienti si sono normalizzati durante il trattamento (Figura 2)

Un miglioramento di 15 dB HL è considerato il limite per definire 

clinicamente significativa (MCID) la riduzione di disabilità uditiva correlata 

al rumore9. 

❑ Durante il trattamento con VA, entrambi i pazienti hanno sperimentato 

una diminuzione (cioè un miglioramento) del volume / tono necessario 

affinché un suono si registri come udibile

❑ Per la conduzione ossea, il paziente 1 ha raggiunto (–17,5 dB HL) e il 

paziente 2 si è avvicinato (–5,0 dB HL) all'MCID al CEV rhLAMAN-10 

rispetto al basale (Figura 3. Per la conduzione aerea, il paziente 1 ha 

raggiunto (–22,5 dB HL) e il paziente 2 si è avvicinato (–11,2 dB HL) 

all'MCID al CEV rhLAMAN-10 rispetto al basale (Figura 4)
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