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Ce document présente l'état actuel des connaissances scientifiques sur 
la maladie de Pompe ou glycogénose musculaire de type II, mis à jour 
à l'occasion des Journées des Familles 2012 de l'AFM-Téléthon. Il est 
téléchargeable sur le site internet de l'AFM-Téléthon :  WEB  www.afm-
telethon.fr .  
Pour en savoir plus sur la maladie de Pompe, vous pouvez consulter le 
Zoom sur... la glycogénose de type II ou maladie de Pompe et les 
Repères Savoir et Comprendre qui traitent de sujets scientifiques, 
médicaux, psychologiques et sociaux. Destinés aux personnes atteintes 
de maladies neuromusculaires et à leurs familles, ils sont disponibles 
sur le site internet de l'AFM-Téléthon et auprès du Service régional de 
votre région. 
Ces documents ne peuvent en aucun cas se substituer à l'avis d'un 
médecin, même s'ils peuvent vous faciliter le dialogue avec l'équipe 
soignante.  
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Qu’est-ce que la glycogénose de type II ou maladie de 
Pompe ? 
Qu’est-ce que la glycogénose de type II ou maladie de 
Pompe ? 
La glycogénose de type II ou maladie de Pompe est une maladie 
musculaire rare qui touche particulièrement les muscles du bassin 
et des hanches, ainsi que les muscles respiratoires. Lorsqu'elle 
apparaît très précocement, chez le nourrisson, elle touche aussi le 
muscle cardiaque. 

La glycogénose de type II ou maladie de Pompe est une maladie 
musculaire rare qui touche particulièrement les muscles du bassin 
et des hanches, ainsi que les muscles respiratoires. Lorsqu'elle 
apparaît très précocement, chez le nourrisson, elle touche aussi le 
muscle cardiaque. 
La glycogénose de type II ou maladie de Pompe est due au déficit 
d'une enzyme localisée dans les lysosomes - l'alpha glucosidase 
acide ou maltase acide - provoquant l'accumulation excessive de 
glycogène dans les cellules de différents organes (foie, muscle, 
cœur...). 

La glycogénose de type II ou maladie de Pompe est due au déficit 
d'une enzyme localisée dans les lysosomes - l'alpha glucosidase 
acide ou maltase acide - provoquant l'accumulation excessive de 
glycogène dans les cellules de différents organes (foie, muscle, 
cœur...). 
  
La glycogénose de type II fait donc partie des glycogénoses et c'est 
aussi une maladie lysosomale 
La glycogénose de type II fait donc partie des glycogénoses et c'est 
aussi une maladie lysosomale 

Selon l'âge d'apparition des premières manifestations de la 
glycogénose de type II ou maladie de Pompe, les médecins 
distinguent deux formes principales : 

Selon l'âge d'apparition des premières manifestations de la 
glycogénose de type II ou maladie de Pompe, les médecins 
distinguent deux formes principales : 
- la forme infantile où les premiers signes apparaissent avant l'âge 
d'un an et qui correspond à la forme originellement décrite par un 
médecin néérlandais, le Dr Pompe en 1932 et à laquelle les anglo-
saxons réservent le terme de maladie de Pompe (Pompe disease) ; 

- la forme infantile où les premiers signes apparaissent avant l'âge 
d'un an et qui correspond à la forme originellement décrite par un 
médecin néérlandais, le Dr Pompe en 1932 et à laquelle les anglo-
saxons réservent le terme de maladie de Pompe (Pompe disease) ; 
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Les glycogénoses sont des maladies héréditaires, dues à une 
accumulation anormale d'une forme de réserve énergétique de 
l'organisme, le glycogène. 
Habituellement, les sucres (glucides) que nous mangeons et que nous 
n'utilisons pas tout de suite sont stockés dans les cellules sous forme de 
glycogène. Lors de l'exercice physique, le glycogène est transformé en 
énergie (ATP) utilisable par les muscles, grâce à une série de réactions 
biochimiques qui font intervenir plusieurs enzymes. 
Une partie du glycogène est aussi régulièrement recyclée dans les 
lysosomes grâce à d'autres réactions chimiques. Si une de ces réactions 
ne se fait pas ou se fait mal, le glycogène s'accumule dans les cellules 
sans pouvoir être utilisé ou recyclé. C'est ce qui se passe dans les 
glycogénoses musculaires, où son accumulation perturbe le 
fonctionnement de différents organes  (muscles, foie, cœur, cerveau...). 

Les lysosomes sont de petits 
sacs (vésicules) à l'intérieur 

des cellules dont le rôle est de 
digérer des éléments issus du 

fonctionnement cellulaire en 
petites molécules. Celles-ci 

sont soit évacuées et 
éliminées comme déchets, soit 

recyclées et réutilisées par la 
cellule. Les lysosomes 

dégradent et recyclent aussi 
bien des matériaux en 

provenance de l'extérieur de la 
cellule (hétérophagie) ou que 

ceux de la cellule (autophagie), 
grâce à un grand nombre 

d'enzymes différentes 
capables de digérer de 

grosses molécules. 

Les maladies lysosomales 
sont des maladies liées à un 

défaut de fonctionnement des 
lysosomes de la cellule. Le 
rôle des lysosomes est de 

digérer des matériaux issus du 
fonctionnement cellulaire et de 

les transformer en petites 
molécules, qui sont soit 

évacuées et éliminées comme 
déchets, soit recyclées et 

réutilisées par la cellule. On 
dénombre environ une 

cinquantaine de maladies 
lysosomales atteignant les 

enfants et les adultes 
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- la forme dite à début tardif (que les anglo-saxons nomment late 
onset Pompe disease) qui peut se déclarer à tout moment depuis 
l'enfance (forme juvénile) jusque tard à l'âge adulte (forme adulte), 
en moyenne après 30 ou 40 ans. 
L'atteinte cardiaque (cardiomyopathie) propre à la forme infantile 
en fait toute la gravité, alors que, même lorsque la maladie de 
Pompe à début tardif se déclare dans l'enfance (forme juvénile), il 
n'y a, en général, pas d'atteinte cardiaque dans cette forme. 
 
La prise en charge médicale vise essentiellement à prévenir les 
complications, notamment respiratoires, et à améliorer le confort de 
vie des personnes atteintes de glycogénoses de type II. Ces 
dernières années ont vu se développer une thérapeutique visant à 
fournir l'enzyme manquante (enzymothérapie substitutive) 
améliorant l'espérance de vie et la qualité de vie des enfants 
atteints de la forme du nourrisson. 

 

A quoi la maladie de Pompe est-elle due ? 
La glycogénose de type II ou maladie de Pompe est une maladie 
d’origine génétique. Elle n'est pas due à un microbe (bactérie ou 
virus) mais à une anomalie au niveau de l'ADN, située dans le gène 
GAA sur le chromosome 17. 

Les maladies (d'origine) 
génétiques sont des maladies 
dues à des anomalies de 
l'ADN, c'est-à-dire de 
l'information qui détermine le 
fonctionnement biologique de 
notre organisme. Cette 
information est présente dans 
nos cellules sous forme de 
chromosomes. Nous l'héritons 
de nos parents et nos enfants 
héritent de la nôtre. C'est 
pourquoi les maladies 
génétiques sont souvent 
familiales, c'est-à-dire qu'il 
peut y avoir plusieurs 
membres d'une même famille 
atteints par la maladie 
génétique.  

 
Le gène GAA code une enzyme, l'alpha-glucosidase acide (GAA) ou 
maltase acide. Cette enzyme est spécifiquement responsable de la 
dégradation du glycogène en glucose dans un compartiment de la 
cellule appelé le lysosome.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C'est dans les lysosomes qu'une partie du glycogène est dégradée par 
l'alpha-glucosidase acide. 
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Dans la maladie de Pompe, le gène GAA présente des anomalies 
provoquant l'absence ou le mauvais fonctionnement de l'alpha-
glucosidase acide. Du coup, le processus de dégradation du 
glycogène ne se déroule pas comme il le devrait. Il en résulte une 
accumulation de glycogène dans les lysosomes des cellules de 
différents organes (cœur, foie, muscles...). Petit à petit, les 
lysosomes deviennent de plus en plus nombreux et de plus en plus 
gros. Avec le temps, le glycogène va aussi s'accumuler dans le 
cytoplasme des cellules, en dehors des lysosomes. Les cellules vont 
progressivement s'engorger, entraînant une altération du 
fonctionnement de différents organes, en particulier celui des 
muscles. 

Dans la maladie de Pompe, le gène GAA présente des anomalies 
provoquant l'absence ou le mauvais fonctionnement de l'alpha-
glucosidase acide. Du coup, le processus de dégradation du 
glycogène ne se déroule pas comme il le devrait. Il en résulte une 
accumulation de glycogène dans les lysosomes des cellules de 
différents organes (cœur, foie, muscles...). Petit à petit, les 
lysosomes deviennent de plus en plus nombreux et de plus en plus 
gros. Avec le temps, le glycogène va aussi s'accumuler dans le 
cytoplasme des cellules, en dehors des lysosomes. Les cellules vont 
progressivement s'engorger, entraînant une altération du 
fonctionnement de différents organes, en particulier celui des 
muscles. 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

 

 

myofibrille glycogène dans le 
cytoplasme

glycogène accumulé 
dans les lysosomes 

lysosome 

mitochondrie 
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Le cytoplasme d'une fibre musculaire (à gauche) est rempli de myofibrilles dont la contraction provoque la 
contraction du muscle. Les noyaux (en violet) sont à la périphérie sous la membrane cellulaire. Entre les 
myofibrilles se trouvent d'autres organites cellulaires comme les mitochondries (en bleu), qui fournissent 
l'énergie de la contraction, les lysosomes (en vert pâle), qui éliminent ou recyclent les déchets issus du 
fonctionnement de la fibre musculaire. 
Dans la maladie de Pompe (à droite), le glycogène non dégradé s'accumule dans les lysosomes qui prennent 
de plus en plus de place, ainsi qu'entre les myofibrilles et les autres organites contenus dans le cytoplasme de 
la fibre musculaire.  

Fibre musculaire vue en coupe 

On pense que l'accumulation de glycogène dans les lysosomes et le 
cytoplasme des cellules musculaires entraine une désorganisation 
des myofibrilles et, à terme, la dégénérescence des fibres 
musculaires. La désorganisation cellulaire des fibres musculaires 
ainsi que leur disparition progressive se manifestent par une 
diminution de force musculaire. 

On pense que l'accumulation de glycogène dans les lysosomes et le 
cytoplasme des cellules musculaires entraine une désorganisation 
des myofibrilles et, à terme, la dégénérescence des fibres 
musculaires. La désorganisation cellulaire des fibres musculaires 
ainsi que leur disparition progressive se manifestent par une 
diminution de force musculaire. 

Les études de corrélations 
génotype/phénotype 

recherchent l'existence de 
liens entre les caractéristiques 
génétiques, le génotype, et les 
caractéristiques s'exprimant de 
façon apparente, le phénotype 

(taille, couleur et forme des 
yeux, couleur des cheveux, 

manifestation d'une maladie...).  
On peut ainsi identifier une 

relation plus ou moins étroite 
entre la présence d'une 

anomalie génétique de tel ou 
tel type et celle de telles ou 
telles manifestations d'une 

maladie génétique.  

  
Moins il reste d'alpha-glucosidase acide fonctionnelle, plus la 
maladie est grave. 
Moins il reste d'alpha-glucosidase acide fonctionnelle, plus la 
maladie est grave. 
Selon l'anomalie génétique en cause dans le gène GAA, il peut 
persister une certaine activité enzymatique de l'alpha-glucosidase 
acide.  

Selon l'anomalie génétique en cause dans le gène GAA, il peut 
persister une certaine activité enzymatique de l'alpha-glucosidase 
acide.  
Des études de corrélation génotype/phénotype ont montré qu'en 
règle générale, la sévérité de l'atteinte clinique de la maladie de 
Pompe est proportionnelle au niveau d'activité de l'alpha-
glucosidase acide : plus il reste d'activité résiduelle de l'alpha-
glucosidase acide, moins les symptômes seront importants. 
Typiquement, les enfants atteints de la forme infantile de la maladie 
de Pompe ont moins de 1% d'activité de l'alpha-glucosidase acide 
dans leurs muscles alors que les personnes atteintes de forme 

Des études de corrélation génotype/phénotype ont montré qu'en 
règle générale, la sévérité de l'atteinte clinique de la maladie de 
Pompe est proportionnelle au niveau d'activité de l'alpha-
glucosidase acide : plus il reste d'activité résiduelle de l'alpha-
glucosidase acide, moins les symptômes seront importants. 
Typiquement, les enfants atteints de la forme infantile de la maladie 
de Pompe ont moins de 1% d'activité de l'alpha-glucosidase acide 
dans leurs muscles alors que les personnes atteintes de forme 
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juvénile ou adulte présentent entre 2 et 40% d'activité de l'alpha-
glucosidase acide. 
Le taux d'activité de l'alpha-glucosidase acide dépend du type 
d'anomalie génétique dans le gène GAA. 
Dans le cas de la forme infantile, les anomalies génétiques 
conduisent souvent à l'absence de production de la protéine alpha-
glucosidase acide ou à la destruction de la(des) partie(s) de la 
protéine nécessaire(s) à sa fonction. 
Les anomalies génétiques qui conduisent à une diminution de la 
production d'alpha-glucosidase acide ou qui n'abolissent pas 
totalement sa fonction, entraînent des manifestations plus 
modérées. 
Néanmoins, chez ces personnes atteintes de maladie de Pompe à 
début tardif (forme juvénile ou adulte), la vitesse de l'évolution de 
la maladie n'est généralement pas corrélée à l'activité de l'enzyme 
alpha-glucosidase acide, suggérant que d'autres gènes et/ou 
facteurs environnementaux influencent la sévérité de la maladie de 
Pompe.  

 

Où en est la recherche dans la maladie de Pompe ?  
Compte tenu de la rareté de la maladie de Pompe, la recherche 
dans la maladie de Pompe est internationale. Elle est aussi 
soutenue par le laboratoire Genzyme qui a mis au point le 
traitement par l'alglucosidase alpha (Myozyme®). 
 
Des registres pour mieux comprendre la maladie de Pompe 
Le registre international 
Depuis 2004, le laboratoire Genzyme sponsorise un registre 
international de patients dans la maladie de Pompe. Ce programme 
a pour but de mieux comprendre l’histoire naturelle de la maladie 
de Pompe, à évaluer l’efficacité et la tolérance à long-terme des 
traitements disponibles et à développer des recommandations sur le 
suivi et les soins prodigués aux patients. Accessible sur internet, il 
est alimenté par les médecins de toute personne atteinte de 
maladie de Pompe (traitée ou non par enzymothérapie substitutive) 
qui souhaite y être enregistrée. 

Les registres de patients sont 
des recueils centralisés de 
données médicales concernant 
des personnes atteintes par 
une même maladie. Ces 
données sont fournies, avec 
l'autorisation de celles-ci dans 
le respect du secret 
professionnel, par les 
médecins qui les suivent. Les 
registres permettent de mieux 
connaitre l’évolution et la 
répartition de la maladie et 
d'en améliorer la prise en 
charge. 

 WEB  www.lsdregistry.net/pomperegistry/ 
 
Un article publié en 2011 présente les résultats collectés dans ce 
registre sur une période de 5 ans, depuis sa création à septembre 
2009. Parmi les 742 patients recensés dans le registre à travers 28 
pays, 70% présentaient des symptômes après avoir atteint l’âge 
d’un an et 23% avant d’atteindre l’âge d’un an ; 78% des patients 
recevaient une enzymothérapie de substitution. 
 
Afin de mieux décrire l'évolution des grossesses chez des femmes 
atteintes de maladie de Pompe, sous enzymothérapie ou non, ainsi 
que celles de leurs enfants un "sous-registre" du registre 
international Genzyme a été créé en décembre 2009. Il recueille les 
informations médicales concernant les femmes atteintes de maladie 
de Pompe, avec ou sans enzymothérapie, étant enceintes ou ayant 
eu une (ou plusieurs) grossesse(s). 
 
A partir des données de 711 patients recueillies dans le registre 
international, des spécialistes de la maladie de Pompe se sont 
intéressés à la fréquence des déformations du rachis. Les résultats, 
publiés en 2012 ont montré la présence d'une scoliose chez un tiers 
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des personnes concernées, surtout dans la tranche d’âge de 2 à 20 
ans. Le fait d’être en fauteuil roulant était clairement corrélé avec la 
présence d'une scoliose. 
 
Le registre français 
En France, un registre national, soutenu par l’AFM-Téléthon, a été 
créé en 2004 sous la responsabilité scientifique du Dr Pascal Laforêt 
(Institut de Myologie, Paris). Il regroupe les renseignements 
médicaux de la centaine de patients français atteints de cette 
maladie, traités ou non par enzymothérapie substitutive. 
La tenue d’un tel registre permet de définir les critères les plus 
pertinents à prendre en compte pour le suivi des malades ou 
l’évaluation des effets d’un traitement. Certaines données vont 
aussi alimenter le Registre international. 
Ce registre a été labellisé par le Comité National des Registres -
 Maladies Rares fin 2008 et en janvier 2012 pour une durée de 3 
ans. Ce comité (InVS et Inserm) reconnaît ainsi la qualité et 
l'exhaustivité du travail réalisé. Le recueil des données concernant 
les patients atteints de cette maladie a reçu un soutien de l'AFG 
(Association Francophones des Glycogénoses) pour la création 
d'une base de données électronique, puis de l'Institut de Myologie 
pour la gestion médicale et administrative du registre, ainsi qu'une 
subvention du laboratoire Genzyme. 
En juin 2012, 115 personnes atteintes de maladie de Pompe en 
France ont été recensées dans ce registre entre 2004 et 2012, avec 
102 personnes sous traitement par enzymothérapie substitutive. 
Parmi ces dernières, 61 n’ont pas de ventilation assistée.  
 
Mise au point d’outils d’évaluation 
En 2012, des auteurs néerlandais et nord-américains ont mis au 
point un outil d’évaluation destiné à mieux suivre l’évolution des 
patients, avec ou sans enzymothérapie substitutive. Le Quick Motor 
Function Test (ou QMFT), comporte 16 items cotés de 0 à 4 et 
nécessite 10 à 15 minutes pour sa passation. Il a été validé avec 
succès chez 91 patients âgés entre 5 et 76 ans, atteints de maladie 
de Pompe et suivis au centre de référence de Rotterdam, ce qui en 
fait un outil utile et utilisable dans les essais thérapeutiques en 
cours ou à venir.  
 
Mieux comprendre la maladie de Pompe 
Différents modèles cellulaires et animaux, incluant la souris, le rat, 
la caille, ont été développés pour étudier les mécanismes 
moléculaires de la glycogénose de type II ou maladie de Pompe. 
Dans ces modèles, les chercheurs reproduisent une ou plusieurs 
caractéristiques de la maladie pour comprendre les mécanismes qui 
les provoquent et trouver des moyens de les empêcher ou de les 
atténuer. 
 
D'une part, on comprend mal à quoi sert la dégradation du 
glycogène en glucose dans le lysosome, sachant que cette voie du 
métabolisme des sucres ne fournit pas d'énergie supplémentaire.  
D'autre part, alors qu'il existe des lysosomes dans toutes les 
cellules de l'organisme, on ne sait pas pourquoi seuls quelques 
organes (muscle squelettique, muscle cardiaque, muscle lisse et 
foie dans une moindre mesure) sont principalement touchés dans la 
maladie de Pompe. 
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Une autophagie cellulaire excessive 
Il semble que d'autres facteurs que la seule accumulation de 
glycogène dans les lysosomes - en particulier, une autophagie 
excessive des lysosomes - jouent un rôle dans la dégénérescence 
des cellules musculaires. 
Au cours de la vie cellulaire, certaines molécules se dénaturent et 
les structures cellulaires (organites) peuvent vieillir et se détériorer. 
Ces organites endommagés sont alors détruits (dégradés) et 
remplacés par de nouvelles structures fonctionnelles synthétisées 
par la cellule. 
L'élimination du matériel cellulaire endommagé se fait par un 
processus dit "d'autophagie".  
Dans la maladie de Pompe, il semble qu'il y ait une augmentation 
de l'autophagie. On ne sait pas encore très bien si ce sont les 
lysosomes en surcharge et/ou le glycogène en excès qui la 
provoque. 
 
Les pistes thérapeutiques dans la maladie de Pompe 
Plusieurs pistes thérapeutiques sont développées dans la 
glycogénose de type II ou maladie de Pompe. 
La plus avancée est l'enzymothérapie substitutive puisque 
l'alglucosidase alpha (Myozyme®) a déjà obtenu une autorisation de 
mise sur le marché (AMM) dans le traitement de la maladie de 
Pompe (pour la forme infantile). Cependant, des recherches se 
poursuivent pour en améliorer l'efficacité. 
En parallèle, d'autres pistes thérapeutiques, comme la thérapie 
génique ou l'utilisation de protéines chaperonnes, sont explorées. 
 
L'enzymothérapie substitutive 
L’enzymothérapie substitutive est un traitement visant à remplacer 
l’enzyme qui manque dans la maladie de Pompe (l’alpha-
glucosidase acide ou maltase acide) par une enzyme recombinante 
humaine, l'alglucosidase alpha (Myozyme®).  

Les protéines recombinantes 
sont produites par un 
organisme dont l'ADN a été 
modifié (par une technique 
appelée recombinaison 
génétique). Cette technique 
permet de faire fabriquer par 
des cellules mises en culture 
ou par des animaux des 
protéines humaines identiques, 
ou presque, à la protéine 
naturellement produite chez 
l'homme. 

Les effets de ce traitement récent sont variables suivant les 
patients. Un effet bénéfique est surtout observé dans les formes du 
nourisson et infantiles. Il est moins marqué dans les formes plus 
tardives.  
C'est ainsi qu'à la suite des essais dans la forme infantile puis dans 
la forme tardive de la maladie de Pompe, la Commission de 
Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS)a donné un avis 
favorable pour l'agrément de Myozyme® à l'usage des collectivités, 
avec une amélioration du service médical rendu "importante" 
(niveau II) dans la forme infantile, en 2006, et une amélioration du 
service médical rendu "modérée" dans la forme tardive, en 2010. 
 
En mai 2011, les résultats de l'effet du Myozyme® sur 5 personnes 
avec une forme sévère de maladie de Pompe adulte ont été publiés 
par une équipe française. Ils montrent qu’il n’y a pas eu de 
dégradation des fonctions motrices et respiratoires des partients, 
qui se sont même, dans certains cas, stabilisées. Une amélioration 
de la qualité de vie des participants a été rapportée, ainsi que la 
possibilité chez deux des patients de se dégager de sa ventilation 
assistée pendant plusieurs minutes. 
 
Pour expliquer le manque d'efficacité de l'enzymothérapie 
substitutive chez certaines personnes atteintes de la forme adulte, 
les chercheurs explorent plusieurs pistes. 
L'autophagie excessive, notamment, semble jouer un rôle important 
dans la résistance à ce traitement. Des expériences réalisées chez 
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la souris montrent, en effet, que les fibres musculaires trop 
engorgées par les amas de glycogène ne sont plus sensibles à 
l'enzymothérapie. De récents travaux ont montré une réduction du 
stockage excessif du glycogène (de 50 à 60%) lors de la 
suppression de l’autophagie chez la souris modèle de maladie de 
Pompe traitée par enzymothérapie substitutive. 
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l'enzymothérapie. De récents travaux ont montré une réduction du 
stockage excessif du glycogène (de 50 à 60%) lors de la 
suppression de l’autophagie chez la souris modèle de maladie de 
Pompe traitée par enzymothérapie substitutive. 
Par ailleurs, la circulation de l'enzyme recombinante humaine à 
l'intérieur de la cellule est dépendante du bon fonctionnement des 
lysosomes, qui sont eux-mêmes détruits dans la maladie de Pompe. 
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Optimiser l’enzymothérapie de susbtitution Optimiser l’enzymothérapie de susbtitution 
Pour améliorer l'efficacité de l'enzymothérapie substitutive, le 
laboratoire Biomarin Pharmaceutical a modifié la composition 
l’alpha-glucosidase recombinante. Ce composé s'appelle le 
BMN 701. 
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BMN 701. 
Un essai multicentrique international (France, États-Unis et 
Australie) en ouvert va débuter, visant à évaluer la tolérance et le 
devenir dans l’organisme (pharmacocinétique) de doses croissantes 
de BMN 701. 

Un essai multicentrique international (France, États-Unis et 
Australie) en ouvert va débuter, visant à évaluer la tolérance et le 
devenir dans l’organisme (pharmacocinétique) de doses croissantes 
de BMN 701. 

La pharmacocinétique étudie 
le devenir d'un médicament 
dans l'organisme : comment 

(quantité, vitesse...) est-il 
absorbé ? comment diffuse-t-il 

dans l'organisme (quantité, 
vitesse...) ? comment est-il 

transformé, puis éliminé (par 
le foie, par le rein...) ?

L’essai s’adresse à une trentaine de patients âgés de 13 ans 
minimum, qui ne sont pas traités par Myozyme® et capable de 
marcher au moins 40 mètres en 6 minutes, avec une capacité vitale 
assise inférieure à 80% et avec une atteinte respiratoire.  

L’essai s’adresse à une trentaine de patients âgés de 13 ans 
minimum, qui ne sont pas traités par Myozyme® et capable de 
marcher au moins 40 mètres en 6 minutes, avec une capacité vitale 
assise inférieure à 80% et avec une atteinte respiratoire.  
Le traitement consiste en une perfusion intra-veineuse de BMN 701 
tous les 15 jours pendant 24 semaines. La fin de l’essai est estimée 
à fin 2012. Une phase d’extension est déjà prévue par BioMarin 
Pharmaceutical qui permettra aux patients qui le souhaitent de 
continuer le traitement. 

Le traitement consiste en une perfusion intra-veineuse de BMN 701 
tous les 15 jours pendant 24 semaines. La fin de l’essai est estimée 
à fin 2012. Une phase d’extension est déjà prévue par BioMarin 
Pharmaceutical qui permettra aux patients qui le souhaitent de 
continuer le traitement. 
  
Essai en cours de recrutement aux États-Unis et au Canada 
• Essai de phase II, en ouvert, pour évaluer la tolérance et la 
pharmacocinétique de doses croissantes de BMN 701 dans la maladie 
de Pompe 
- Recrutement en cours de 30 personnes atteintes de la maladie de 
Pompe 
 
La thérapie génique représente une autre stratégie thérapeutique 
dans la maladie de Pompe. 
La thérapie génique consiste à remplacer le gène défectueux ou 
manquant par un gène thérapeutique. Les chercheurs ont 
développé différents types de vecteurs et de techniques permettant 
le transfert de ces gènes dans l’organisme : vecteurs viraux (virus 
dont les éléments pathogènes sont remplacés par le gène-
thérapeutique), vecteurs synthétiques (composés chimiques se liant 
au gène thérapeutique) et des techniques "physiques" 
(électroporation, biolistique...).  Le virus adéno-associé (AAV 

pour adeno-associated virus) 
est un petit virus à ADN, qui 

peut infecter l'être humain. 
Toutefois, il ne provoque pas 

de maladie et n'entraine 
qu'une réponse immunitaire de 

défense modérée. Une fois à 
l'intérieur des cellules, l’AAV, 

comme tous les virus, 
incorpore ses gènes dans 

l'ensemble des gènes de la 
cellule infectée. Il est utilisé en 

génie génétique comme 
vecteur pour la thérapie 

génique.  

Des études dans différents modèles animaux de maladie de Pompe 
ont montré le bénéfice de cette thérapie, en particulier un effet à 
long terme sur la morphologie du muscle et une amélioration des 
symptômes avec une seule et unique administration du traitement 
par voie intraveineuse. Cependant, la thérapie génique présente 
aussi des inconvénients qui ne sont pas encore maîtrisés : difficulté 
à traiter des muscles entiers (à l'échelle de l'homme), réaction 
immunitaire contre le vecteur viral et/ou contre l'alpha-glucosidase 
acide, produite par le gène thérapeutique et nouvelle pour 
l'organisme... 
 
Chez l’homme, un essai américain de phase I/II de thérapie 
génique par transfert du gène de l'alpha-glucosidase acide à l'aide 
d'un vecteur AAV est en cours de recrutement de 6 enfants. Son 
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objectif est d’évaluer l’innocuité du traitement délivré dans les 
cellules musculaires du diaphragme et de déterminer la dose 
nécessaire pour une meilleure amélioration de la fonction 
respiratoire. La fin de l’essai est prévue pour fin 2012. 

Un essai de phase I/II vise à 
démontrer la faisabilité, la 
tolérance et si possible 
l'efficacité d'un traitement en 
cours d'évaluation chez 
l'homme.    

 
Essai en cours de recrutement aux États-Unis 

 >>  Essais cliniques et maladies 
• Essai de phase I/II, en ouvert, pour évaluer l’innocuité du transfert 
d’un vecteur AAV transportant le gène de l’alpha-glucosidase 

neuromusculaires, Repères Savoir 
& Comprendre, AFM, Juillet 2010.

- Recrutement en cours de 6 personnes atteintes de la maladie de 
Pompe Un essai en ouvert est un 

essai thérapeutique dans 
lequel les médecins et les 
participants ont connaissance 
du traitement prescrit. 

Au cours d'un essai clinique 
de phase II, un médicament, 
dont il a été montré au 
préalable qu'il était bien toléré 
(au cours d'un essai de phase 
I) est administré à un groupe 
de malades dans le but de 
déterminer l'efficacité 
thérapeutique, les doses 
optimales et la sécurité du 
traitement (Quel est le mode 
d’administration et la dose 
maximale tolérée ?). 
La phase II peut être divisée 
en deux étapes : la phase IIa 
étudie le dosage et la phase 
IIb l'efficacité du traitement.  

 
Les protéines chaperonnes 
Les protéines dites "chaperonnes", permettent aux protéines en 
cours de synthèse de prendre leur bonne forme dans l'espace. 
Une de ces molécules (la 1-desoxynojirimycine ou DNJ) a été 
capable de stabiliser et d'augmenter l'activité de l'enzyme alpha-
glucosidase acide à la fois dans des modèles animaux et dans des 
cellules en culture provenant de personnes atteintes de maladie de 
Pompe. Les protéines chaperones pourraient également augmenter 
l'efficacité de l'enzymothérapie substitutive.  
 
L’AT2220 est une molécule chaperonne qui agit sur le repliement et 
le transport des protéines de la cellule et qui augmenterait les effets 
du traitement par Myozyme®. 
Après un essai de phase I réalisé en 2009 chez 18 volontaires sains, 
un essai multicentrique international (Royaume-Uni, États-Unis, 
Canada) de phase II en ouvert va démarrer pour évaluer la 
tolérance et la diffusion dans l’organisme (pharmacocinétique) de 
doses croissantes d’AT2220 ainsi que leur influence sur les taux de 
Myozyme® arrivant jusque dans les muscles des patients. La fin de 
l’essai est estimée à fin 2012.  

 >>  Essais cliniques et maladies  neuromusculaires, Repères Savoir 
Essai en cours de recrutement & Comprendre, AFM, Juillet 2010. 
• Essai de phase II, en ouvert, pour évaluer la tolérance et la 
pharmacocinétique de doses croissantes d’AT2220 dans la maladie de 
Pompe 
- Recrutement en cours de 22 personnes atteintes de la maladie de 
Pompe 
- Investigateur principal : P. Lafôret (Institut de Myologie, Paris). 
 
 
 
 
>> Tout au long de l'année, suivez l'actualité de la recherche dans les maladies 
neuromusculaires sur  WEB  www.afm-telethon.fr > Actualités > Toute l'actualité. 
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