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Background: La malattia di Pompe ad esordio infantile (IOPD), da carenza dell’enzima alfa-glucosidasi acida (GAA), ècaratterizzata da cardiomiopatia, ipotonia e iperCKemia, ad evoluzione infausta se non trattata. Alglucosidase alfarappresenta l’unica terapia enzimatica ricombinante (ERT) attualmente disponibile. Recentemente Avalglucosidase alfa,ERT a maggior contenuto di mannosio-6-fosfato, è stata resa disponibile in Italia in programma di uso compassionevole.Caso Clinico: Paziente IOPD di 7 anni, diagnosticato a 3 mesi per cardiomiopatia ipertrofica (LVmax index 225 g/m2),ipotonia generalizzata, IperCKemia (655 U/L), LDH 1203 U/L, AST 304 U/L, ALT 157 U/L, GAA non dosabile, status CRIM-negativo, confermata geneticamente. Iniziava ERT con Alglucosidase alfa (20 mg/kg ogni 14 giorni), con discreta risposta(Lvmax 143 g/m2). Per successivo peggioramento della cardiomiopatia, si incrementava ERT sino a 40 mg/kg ogni 7giorni in regime off-label, con miglioramento cardiaco (LVmax index 98 g/m2), nonostante gravi reazioni allergiche sinoallo shock, tali da richiedere premedicazione con cetirizina. Il riscontro di anticorpi antirhGAA (1:120000) ha richiestoplasmaferesi. Effettua switch con Avalglucosidase alfa in programma di uso compassionevole a 6 anni (3 infusioni a 20mg/kg, quindi a 40 mg/kg, ogni 14 giorni), con follow-up trimestrale.Risultati: A 9 mesi, si riscontra progressivo miglioramento della cardiomiopatia (LVmax index 98 g/m2 vs 61 g/m2,miglioramento 38%; figura 1), dell’ipertransaminasemia (AST 303 vs 195 U/L, ALT 145 vs 107 U/L, miglioramentorispettivamente del 35% e del 26%), iperCKemia (1224 vs 799 U/L, miglioramento 35%) e LDH (773 vs 565 U/L,miglioramento 27%), ipotonia, linguaggio ed interazione con l’ambiente, in assenza di reazioni avverse (figura 2).Conclusione: Avalglucosidase alfa nel nostro paziente IOPD CRIM-negativo ha dimostrato un incoraggiantemiglioramento clinico, strumentale e laboratoristico rispetto ad Alglucosidase alfa, con segnali positivi sulla qualità divita.
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Figura 1: Ecocardiogramma colordoppler in T0 (a-b) evidenzia lamarcata ipertrofia miocardica (linee bianche e gialle), visivamenteridotta in T3, dopo 9 mesi di ERT con Avalglucosidase (c-d).Elettrocardiogramma T0 (e) mostra sovraccarico biventricolarecon QRS alto e stretto, onde Q, sovraslivellamento tratto ST e Tnegativa in tutte le derivazioni; a T3 (f), il sovraccaricobiventricolare è marcatamente ridotto (altezza QRS ridottaVdx>Vsn), il tratto ST non è più sovraslivellato, scomparse onde Tnegative nelle derivazioni sinistre.
Figura 2: Andamento di CK (blu), LDH (arancione), ALT (giallo) eAST (grigio) nel periodo T0-T3: significativo miglioramento di tutti iparametri ematochimici analizzati (range 35%-26%).
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