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Fragilita e forza delle malaftie
rare ai fempi del COVID-19

Bruno Bembi
Medico Pediatra
e Genetistq, Trieste

nome, come tutti i virus si comporta in modo “anarcoide”, poco interpretabile,

senza rispetto per confini, etnie, genere, eta. Non é facile per le persone sane,
fanto meno per quelle affette da malattie rare. Differenti elementi condizionano la loro
vita: aspetti oggettivi, legati alla paura che I'infezione peggiori un danno esistente o alteri
la fragilita di un equilibrio a lungo agognato, e aspetti soggettivi, legati alle restrizioni im-
poste dalle regole preventive o alle paure infime, inconfessabili.
E un virus che fa paura, anche se molto abbiamo imparato. Sappiamo che Iimmunitd
gioca un ruolo nel contenere I'infezione ma, aihmé, anche nell’aggravarla, con quella
tempesta citochinica che anche il grande pubblico ha imparato a conoscere. Abbiamo
compreso che pud determinare danni irreversibili polmonari e cardiaci, ma anche renali
e del sistema nervoso centrale. Abbiamo visto che gli anziani sono i pit fragili, anche se
alcuni “grandi vecchi” se la sono cavata egregiamente, forse aiutati da un sistema im-
munitario debole. Resta il mistero della giovane etd, prevalentemente asintomatica ma
ragionevolmente infetfante. Abbiamo assistifo agli errori nell’organizzare le cure e alle
incertezze per la riaperturaq, il lavoro, la scuola. Abbiamo capito che la medicina del terri-
torio & essenziale e scoperto la sua carenza in aree insospettabili.
Ma per i malati rari cosa abbiamo imparato? Che devono essere tra i pid protetti? Lo sa-
pevamo gia. Che soffrono pit degli altriI’esclusione sociale? Non é una novita. Che han-
no maggiori paure? E la normalitd. Per molti di loro & stato un ritorno al passato. La realtd
€ che da loro pofremmo imparare ad aver pazienza, gestire I'ansia, la paura, I'attesa e
sopportare anche la mancanza del maojito.
Paradossalmente ci sono anche malattie rare, come quella di Niemann-Pick C, che ci
possono insegnare elementi per affrontare la pandemia. Un recente preprint di Rami Bal-
lout* ha infatti messo in luce come il malfunzionamento della macchina endosoma-liso-
soma, causa delle malattie da accumulo lisosomiale, rappresenti invece un elemento
profeggente da SARS-CoV-2. Per entrare nelle cellule il virus ha infatti bisogno di membra-
ne infegre, di un ambiente molto acido (come quello del lisosoma) e di un aiuto enzimati-
co (catepsine L e B lisosomiali). Tutto questo viene alterato dall’‘accumulo di colesterolo e
sfingolipidi nelle membrane, dove interferiscono con il sito recettoriale di ACE2, e nel liso-
soma, dove aumentano il pH e interferiscono con I'attivitd enzimatica. L'accumulo stimo-
la inoltre I"attivita del TNF-a converting enzyme e altre molecole (rich surfactant protein A,
25-idrossicolesterolo, 7-chetocolesterolo) ad azione antivirale. Il modello & probabilmente
condiviso anche dalle altre malattie lisosomiali e potrebbe essere interessante uno studio
epidemiologico su COVID-19 nei malati lisosomiali e nelle loro famiglie.
Il lavoro porta anche dati importanti sull’‘azione di farmaci usati per combattere SARS-
CoV-2, come idrossiclorochina, azifromicina e remdesivir. Questi agiscono sull’ambiente
lisosomiale in modo simile all’accumulo di colesterolo, aumentandone il pH e inibendo
I"attivita delle proteasi. Sono dati utili su farmaci gestibili a domicilio e apparentemente
efficaci per evitare una deriva verso le forme estreme della malattia. Il cerchio si chiude,
dalla fragilitd impariamo la forza per la vita! Sta a noi farne tesoro.

N on é facile vivere la quotidianita al tempo del coronavirus che, a dispetto del

*Ballout RA: “The lysosome: a potential therapeutic juncture between the COVID-19 pandemic and Nie-
mann-Pick type C disease”; Preprints: doi: 10.20944/preprints202003.0340.v1



La nostra tecnologia antisenso ha consentito di sviluppare
diversi inibitori del'mRNA, per trattare patologie ancora prive di
soddisfacenti opzioni terapeutiche.

e nostre principali aree di interesse sono:
- Lamiloidosi ereditaria da transtiretina (hATTR)
- La sindrome da chilomicronemia familiare (FCS)
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transtiretina; diagnosi precoce e
avanzamenti terapeutici

L'amiloidosi ereditaria da transtiretina
(ATTRV) & una malattia genetica rara
a trasmissione autosomica dominan-
te e a esordio in etd adulta, causata
da mutazioni del gene TIR. Le varianti
amiloidogeniche non comprometto-
no la funzione biologica della transti-
retina ma riducono la stabilitd della
conformazione nativa. La perdita di
struttura o misfolding della proteina
circolante innesca una sequenza di
eventi molecolari che ne determina-
no la progressiva deposizione, a livel-
lo extracellulare, in forma di fibre di
amiloide (1). | depositi di amiloide da
franstiretina sono sistemici e causano
un danno d'organo ingravescente e
inesorabilmente fatale se la malat-
fia non viene riconosciuta e trattata
fempestivamente. Poiché ogni tessu-
to pud essere potenzialmente colpi-
fo, questa patologia & caratterizzata
da una notevole variabilitd di espres-
sione clinica (2). Leterogeneita di
fenotipo pud ostacolarne il ricono-
scimento e confribuisce al frequente
ritardo diagnostico ancora osservato
in questi pazienti (3).

Basi molecolari

La franstiretina (o prealbumina) &
una protfeina di trasporto sintetizza-
ta dal fegato, dai plessi corioidei e

Amiloidosi ereditaria da franstiretina: diagnosi precoce e avanzamenti terapeutici R. Mussinelli, L. Obici

Roberta Mussinelli, Laura Obici
Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi Sistemiche, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

dall'epitelio pigmentato retinico. Le
sue funzioni biologiche meglio carat-
terizzate sono il tfrasporto della tiroxi-
na e il co-frasporto della vitamina A
nel plasma attraverso il legame con
la retinol binding protein (RBP). Le
mutazioni riducono la stabilitd del-
la struttura fetramerica nativa della
franstiretina e la rendono suscetti-
bile di rimodellamento proteolitico,
favorendone la dissociazione in mo-
nomeri interi e frammentati (4). Le
subunitd monomeriche hanno una
notevole propensione ad aggregare
in forma di fibrille di amiloide.

Sono note oltre 130 varianti amiloido-
geniche di franstiretina. La mutazio-
ne Val30Met & la pitu frequente ed
€ particolarmente prevalente nella
popolazione portoghese, svedese e
giagpponese. In ltalia questa variante,
pur essendo la pil rappresentata, &
responsabile della malattia solo nel
25% dei pazienti (6). Nella nostra po-
polazione vi &, infatti, una notevole
efterogeneitd di genoftipo, con oltre
30 diverse mutazioni identificate.
Esiste una significativa relazione fra
genotipo e fenotipo clinico: alcune
varianti si associano a un prevalente
inferessamento del sistema nervoso
periferico e autonomo (fenotipo neu-
rologico) e altre si caratterizzano per

Nel nostro paese vi € note-
vole eterogeneita di geno-
fipo con olfre trenta diverse
mutazioni identificate

un pressoché esclusivo danno car-
diaco (fenofipo cardiaco). Tra i due
estremi si colloca peraltro la maggior
parte delle mutazioni note, in cui il
coinvolgimento neurologico e quel-
lo cardiaco sono associati (fenotipo
misto). Anche I'eta di esordio varia in
base al tipo di mutazione. Il fenotipo
misto con esordio oltre i 50 anni di etd
(late-onset) &€ largamente prevalente
nella popolazione italiana.

Presentazione clinica

| sinfomi di esordio sono molto etero-
genei, dipendendo dal tipo di muta-
zione (Fig. 1).

Tuttavia, la storia clinica spesso evi-
denzia una sindrome del tunnel car-
pale, monolaterale o bilaterale, che
anticipa anche di anni la comparsa
delle altre manifestazioni (6). Linte-
ressamento del sistema nervoso peri-
ferico determina una polineuropatia
assonale sensitivo-motoria, simmetri-
ca, con distribuzione lunghezza-di-
pendente, che solitfamente esordi-

-




La ATTRv spesso si ma-
nifesta inizialmente con

~ig. 1

Principali manifestazioni cliniche all'esordio nei pazienti affetti da

ATTRv valutati presso il Centro per lo Studio e la Cura delle

Amiloidosi Sistemiche di Pavia

sindrome del funnel car- |J
pale e alterazione della
sensibilitd degli arti infe-
rori

sce agli arti inferiori. Spesso sono
inizialmente colpite soprattutto
le fibre nervose di piccolo cali-
bro, causando parestesie, dolore
neuropatico e alterazione della
sensibilitd tfermica. Gradualmen-
te il danno progredisce anche
a carico delle fibre nervose di
maggiore calibro, sia sensitive sia
motorie, e si estende anche agli
arti superiori (2). Sulla base della
compromissione motoria, che

Aritmia con impianto di PM

Nausea e/o Vomito | N
Irregolarita dell‘alvo
Parestesie arti inferiori
Opacita vitreali
Proteinuria

Noduli cutanei

Dolore neuropatico
Ipotensione orfostatica

Astenia

Dispnea

Fibrillazione atriale

o
o

10

Prevalenza (%)

determina ipostenia e ipotrofia

PM= pacemaker

muscolare ingravescente, la neu-
ropatia da TIR viene classificata
in tre stadi (Coutinho FAP score). Nello
stadio | la deambulozione & autono-
ma, nello stadio Il la deambulazione
€ possibile con uno o due appoggi,
nello stadio Il il paziente non & piu in
grado di muoversi, neanche con il de-
ambulatore e necessita pertanto del-
la sedia a rotelle.

Il coinvolgimento del sistema nervoso
autonomo causa disfunzione erettile,
spesso  precoce, ritenzione urinaria,
ipotensione ortostatica e turbe della
motfilitd gastrointestinale come  stipsi
ostinata, stipsi alternata a diarrea o
diarrea cronica, con perdita di peso
e malnutrizione.

Linteressamento cardiaco pud rap-
presentare l'unica manifestazione
clinica (in Italia il fenotipo cardiaco
€ molto frequente nelle regioni cen-
fro-seftentrionali in associazione alla
variante lle68Leu) oppure pud essere
presente insieme al quadro neurolo-
gico. In enframbi i casi, la presenza

-

di danno cardiaco incide sulla pro-
gnosi e riduce l'aspettativa di vita dei
pazienti con ATIRv, se non trattata.
Linfiltrazione miocardica causa ispes-
simento e rigidita delle pareti ventri-
colari in assenza di dilatazione della
camera. La compliance ventricolare
€ ridotta con conseguente aumento
delle pressioni di riempimento teledio-
stoliche, che si ripercuotono sugli atri
causandone la dilatazione. Il pattern
che viene a configurarsi € quello di
una cardiopatia restrittiva con pseu-
doipertrofia concentrica. La malattia
pud esordire con dispnea da sforzo,
edemi declivi, astenia ingravescente,
progressiva intolleranza a una terapia
antipertensiva gid in corso oppure
con eventi aritmici, come bradiarit-
mia o fibrillozione atriale. Lelettro-
cardiogramma pud mostrare bassi
voltaggi, anomalie di conduzione,
pseudonecrosi, alterazioni del tratto
ST da sovraccarico e frammentazione

del complesso QRS. Le caratteristiche
ecocardiografiche sono riassunte in
figura 2.

L'unica metodica di imaging che
consente di identificare con elevo-
ta sensibilitd e specificitd i depositi di
amiloide da TIR nel cuore € la scinti-
grafia con tracciante osseo (99mTc-
DPD, 99mTc-HMDP e 99mTc-PYP) (7).
Sebbene molto rare, altre manife-
stazioni cliniche possono costituire |l
quadro di esordio, come proteinuria o
opacita vitreali (Fig. 1).

Diagnosi

La diagnosi si basa sul riscontro di una
mutazione di significato patologico
del gene TIR e sulla identificazione di
depositi di amiloide formati da transti-
refina ad un esame istologico. La pre-
senza di depositi di amiloide pud esse-
re in prima istanza ricercata mediante
una biopsia non invasiva, come |'a-
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spirato di grasso periombelicale o la
biopsia delle ghiandole salivari minori
labiali. La sensibilitd di queste metodi-
che non é futtavia elevata nelll ATTRv.
Pertanto, in alcuni casi, pud essere
necessario ricorrere alla biopsia d'or-
gano, ad esempio la biopsia endo-
miocardica. Una biopsia positiva con-
sente di tipizzare le fibrille di amiloide
mediante indagine immunoistochimi-
cq, preferibilmente ultrastrutturale (8),
o mediante analisi proteomica (9), all
fine di confermare definitivamente Ia
presenza di depositi di transtiretina.
Tuttavia, una franca captazione mio-
cardica (score 2 o 3 di Perugini (7))
alla scintigrafia con fracciante osseo,
ad esempio DPD, & oggi acceftata
come evidenza indiretta del deposito
di franstiretina alivello cardiaco e pud
pertanto sostituire una biopsia positi-
va (10). Nell'eventualitd in cui il pazien-
te, oltre alla mutazione di franstireting,
presenti anche una componente
monoclonale nel siero e/o nelle urine,
€ necessario escludere con certezza
una amiloidosi AL. In questi casi I'ese-
cuzione di una biopsia, anche invasi-
va come quella miocardica, ha un'in-
dicazione assoluta e rappresenta una
prioritd per giungere a una diagnosi
accurata in tempi brevi, garantendo
l'accesso alla terapia corretta.

Terapia

L'approccio al paziente con ATTRv
deve essere multidisciplinare, avva-
lendosi dell’intervento di piu specia-
listi in base alla presentazione clinica
e al danno d'organo prevalente. Oltre
al trattamento specifico finalizzato ad

LECG pud mostrare bassi
voltaggi, anomalie di con-
duzione, pseudonecrosi, al-
terazioni del fratto ST

Amiloidosi ereditaria da franstiretina: diagnosi precoce e avanzamenti terapeutici R. Mussinelli, L. Obici

arrestare la deposizione di amiloide,
la terapia di supporto & fondamen-
tale per la gestione dello scompen-
so cardiaco, delle aritmie, del dolore
neuropdatico, dellipotensione e delle
manifestazioni  gastrointestinali, che
impattano  drammaticamente  sulla
qualita di vita.

Le strategie terapeutiche consolido-
te includono la soppressione della
concentrazione di transtiretina  cir-
colante con farmaci gene-silencing
come inotersen e padtisiran e la sto-
bilizzazione del tetramero con tafa-
midis, che ostacola la dissociazione

ig. =2 Aspetti ecocardiografici

e il misfolding della franstiretina. Inol-
tre, dal 1990 fino a tempi recenti, al-
cuni pazienti hanno beneficiato del
tfrapianto di fegato che, rimuovendo
la proteina mutata dal circolo e so-
stituendola con quella normale, si &
dimostrato efficace nell’arrestare |la
neuropatia periferica prolungando
significativamente la sopravvivenza.
L'esperienza accumulata in quasi 30
anni ha tuttavia mostrato che i po-
zienti con fenotipo lafe-onset e con
mutazioni non-Val30Met ottengono
un beneficio molto limitato da questa
procedura, a causa della progressio-

ll

(A) Proiezione parasternale asse lungo: si pud notare I'‘aumento degli spessori pariefali del ventricolo sinistro
in assenza di dilatazione della camera (geometria concentirica). (B) Proiezione parasternale asse corfo:
aspeffo "granular sparkling” del miocardio, ispessimento dei lembi valvolari mitralici, lieve versamento
pericardico (freccia). (C) Doppler pulsato transmitralico: pattern di tipo restrittivo indicativo di disfunzione
diastolica di grado avanzato, E/A>2. (E= onda protodiastolica di riempimento rapido, A= onda secondaria alla
sistole afriale). (D) Visione d‘insieme della distribuzione dello strain longitudinale dei 17 segmenti del ventrico-
lo sinistro (bull’s eye). Lo strain longitudinale globale & ridotffo ed & presente il carafteristico “apical sparing”,
cioe un sostanziale risparmio delle fibre miocardiche apicali (rosso pit intenso) a discapito delle fibre basali
(rosa e azzurro). In questo caso il rapportfo fra strain apicale e basale & pari a 2.3.

—




ne del danno cardiaco anche dopo
il trapianto (11). Poiché nella nostra
popolazione questi pazienti sono la
maggioranza, in ltalia il trapianto di
fegato € stato relativamente poco
utilizzato e attualmente € limitato a
casi isolafi.

Inotersen

Inofersen & un oligonucleotide an-
fisenso che lega e degrada negli
epatociti I'mRNA della franstiretina
mutata e normale. Inotersen soppri-
me pertanto la sintesi della proteina,
la cui concentrazione circolante si
riduce quasi dell'80%. L'efficacia e la
sicurezza di inotersen nel frattamento
della ATTRv in pazienti con polineuro-
patia in stadio FAP | e Il & stata dimo-
strata nello studio di fase Il NEURO-T-
TR (12), in cui i pazienti randomizzati
al tfrattamento hanno mostrato una
significativa riduzione della progres-
sione della neuropatia e un miglioro-
mento della qualitd di vita rispetto ai
pazienti nel gruppo di controllo con
placebo.

| dati dello studio di estensione recen-
tfemente pubblicato confermano la
persistenza del beneficio clinico (13).
La somministrazione €& per via sotto-
cutanea una volta alla seftimana.
Inotersen e stato approvato dalla Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) per
il frattamento della amiloidosi ATTRv
con neuropatia periferica in stadio
FAP | e Il ed & ora prescrivibile anche
in Italia.

Patisiran

Analogamente a inotersen, patisi-
ran sopprime la sintesi epatica della
franstiretina ma agisce con un mec-
canismo di silenziomento genico che
sfrutta il processo di RNA interference.
Patirisan degrada I'mRNA della tran-
stiretina mutata e normale, riducen-
do la concentrazione circolante di

1

Terapie efficaci in grado di
indurre maggiori benefici se
precocemente iniziate ren-
dono il test presinfomatico
un importante strumento
per avviare un adeguato
monitoraggio

oltre 1'80%. Il farmaco si somministra
ogni tre settimane per via endoveno-
sq, preceduto da una premedicazio-
ne. L'efficacia e la sicurezza di patisi-
ran nel tratftamento della ATTRv con
neuropatia in stadio | e Il sono state
valutate in uno studio clinico di fase
Il (APOLLO) che ha mostrato la signi-
ficativa superioritd del fratftamento
rispetto al placebo nell'indurre il mi-
glioramento della polineuropatia pe-
riferica e autonomica, preservando
la qualitd di vita e la capacitd funzio-
nale (14). Il farmaco & oggi prescrivi-
bile in Italia con questa indicazione.

Tafamidis

Tafamidis € il primo farmaco disegna-
to per stabilizzare la conformazione
tetramerica della TIR prevenendone
la dissociazione in monomeri amiloi-
dogenici. L'efficacia e sicurezza di
tafamidis 20 mg/die nel rallentare la
progressione della neuropatia nei pa-
zienti in stadio FAP | sono state dimo-
strate in uno studio di fase lll control-
lato verso placebo, seguito da due
studi in aperto.

La terapia & attualmente approvata
in ltalia a questo dosaggio e con que-
sta indicazione. Piu recentemente lo
studio ATTR-ACT ha dimostrato I'effi-
cacia di tafamidis nella cardiomio-
patia da transtiretina. Dopo 30 mesi di
terapia tafamidis ha ridotto significati-
vamente il rischio di morte e di ospe-
dalizzazioni per cause cardiovascolari

rispetto al gruppo placebo (15). Sulla
base di questi dati il trattamento con
tafamidis al dosaggio di 80 mg/die e
stato approvato da EMA ed & in atte-
sa di rimborsabilitd in Italia per la car-
diomiopatia da transtiretina.

Consulenza genetica e test pre-
sinfomatico

L'identificazione di un familiare affetto
da ATTRv pone agli altri membri della
famiglia importanti interrogativi relo-
tivi al rischio di ricorrenza della pa-
tologia e all'opportunitd di sottoporsi
al test genetico presintomatico. La
crescente disponibilitd di terapie effi-
caci, in grado di indurre un beneficio
tanto maggiore quanto pil preco-
cemente iniziate, rende il test presin-
tomatico uno strumento importante
per impostare un adeguato monito-
raggio. D'altra parte le implicazioni
emotive, psicologiche, relazionali e
sociali di questo esame non devono
mai essere sottovalutate. Come per
altre patologie neurodegenerative a
esordio tardivo, vi & unanime consen-
so sulla necessita di effettfuare sempre
il fest presintomatico nel contesto di
un percorso di consulenza genetica
possibiimente multidisciplinare, che
garantisca una comunicazione ade-
guata nella fase pre-test e una presa
in carico a lungo termine in caso di
esito positivo (16).

Conclusioni

Stiamo vivendo un periodo di gran-
de avanzamento nella gestione cli-
nica e terapeutica dei pazienti con
amiloidosi ereditaria da transtireting,
grazie alla crescente disponibilitd di
strumenti diagnostici accurati e allo
sviluppo di terapie efficaci.

La diagnosi precoce € pertanto indi-
spensabile per preservare la qualita
di vita, prevenire la disabilitd e ottimiz-
zare la prognosi.
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Bassa statura e sindromi rare:

le displasie scheletriche

La bassa statura & uno degli elemen-
ti clinici per cui pit frequentemente
un paziente viene sottoposto all‘at-
fenzione del pediatra. La Societd Eu-
ropea di Endocrinologia Pediatrica
(ESPE) ha proposto nel 2007 una clas-
sificazione della bassa statura, ag-
giornata nel 2016, che la suddivide
in tre grandi categorie: bassa statura
primaria, secondaria ed idiopatica.
Nella prima categoria sono compre-
se le condizioni sindromiche su base
genetica (oggetto della prima parte
di questa review, MR n.1/2020), il nato
piccolo per etd gestazionale con
deficit di recupero di crescita e le di-
splasie scheletriche sono oggetto di
questa seconda parte.

Le displasie scheletriche costituisco-
Nno un gruppo ampio ed estrema-
mente efterogeneo di anomalie di
crescita e funzione del tessuto oste-
ocartilagineo. La maggior parte e
causa di bassa statura disarmonica/
sproporzionata. L'espressivitd clinica

Nell'ultima revisione del 2019
del gruppo di esperti della
ISDS sono classificate 461
condizioni in 42 gruppi

Bassa statura e sindromi rare: le displasie scheletriche G. Scarano, M. Falco, F. Scarano, P Fontana, F. Lonardo

varia dalla letalitd perinatale in alcu-
ne condizioni fino al lieve ritardo di
crescita in altre. La caratterizzazione
clinica-radiologica & relativamente
semplice ma la definizione pato-mo-
lecolare molto complessa.
Nell’'ultima revisione del 2019 del
gruppo di esperti dell’International
Skeletal Dysplasias Society (ISDS),
sono classificate 461 condizioni in 42
gruppi con criteri clinici, radiografi-
ci e/o molecolari. Sono riportati 437
geni causativi di 425 condizioni, pari
al 92%. E importante rammentare
che la diagnosi & possibile alla nasci-
ta o in utero soltanto per il 40% delle
condizioni note.

La prevalenza varia molto nei diversi
studi (da 2.1 a 4.7/10000 nati) a se-
conda dell'inserimento dei dati sui
nati morti e sulle inferruzioni di gra-
vidanza. In ogni caso & accettabile
una stima pari a 2 casi su 10.000 nati
vivi e 20 casi su 10.000 nati morti.

Si imanda a testi di anatomia e isto-
logia per quanto riguarda la struttura
deltessuto osseo ma & necessario co-
munque ricordare brevemente i due
processi di sviluppo del tessuto osseo:
I'ossificazione membranosa o direfta
delle ossa della volta cranica e delle
clavicole in cui le cellule progenitri-
ci mesenchimali si differenziano via

Gioacchino Scarano'?, Mariateresa Falco!, Francesca Scarano!, Paolo Fontana', Fortunato Lonardo’
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La diagnosi € possibile alla
nascita o in utero soltanto
per il 40% delle condizioni
note

preosteoblasti in osteoblasti e I'ossifi-
cazione encondrale (carfilaginea) o
indiretta delle ossa lunghe, vertebre
e costole, dove le cellule mesenchi-
mali progenitrici si differenziano in
cellule pericondriali e condrociti. |l
fessuto osseo € dinamico: subisce un
continuo e regolare processo di neo-
formazione e riassorbimento grazie
all’equilibrio funzionale di due linee
cellulari osteoblasti e osteoclasti.

Un cenno al modello indiretto di ossi-
ficazione encondrale: alle estremita
delle ossa lunghe abbiomo la car-
filagine di accrescimento o Growth
Plate (GP) dove si distinguono 4 zone
cellulari: zona diriserva, zona di proli-
ferazione, zona preipertrofica e iper-
frofica in cui si completa il modello
cartilagineo che subird I'apposizione
di tessuto osseo e |la sua sostituzione
con l'invasione contemporanea dei
vasi sanguigni.

La crescita in senso latero-laterale &
dovuta alle cellule pericondriali che
diverrano cellule del periostio nell’os-
SO maturo.
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Pathways di segnale

Nello sviluppo del GP sono coinvolti

numerosi pathways di segnale: In-

dian Hedgehog e PTHrP, BMPs, WNTs,

Notch, CNP/NPR2 e FGFs. Tutti agi-

scono favorendo lo sviluppo della

zona di proliferazione che comporta

un allungamento finale dell'osso e

inibiscono la differenziazione e ma-

turazione dei condrociti (zone pre

e ipertrofica) ad eccezione del pa-

thway FGFs che ha un’azione diame-

tfralmente opposta (Fig. 1).

Sono disponibili in letteratura eccel-

lenti review sullo specifico tema a cui

si rimanda.

Le fabelle riportano alcuni esempi,

distinti da un punto di vista pato-mo-

lecolare in due sottogruppi:

e condizioni dovute a anomalie di
geni in pathways di segnale coin-
volti nello sviluppo del GP (Tab. 1);

e condizioni causate da anomalie
dei geni coinvolti nella sintesi delle
proteine della matrice extracellu-
lare (Tab. 2).

Solo alcune delle condizioni riportate

nella tabella sono descritte.

~ig. 1 Pathways di segnale coinvolti nello

sviluppo del GP

Mutazioni attivanti di FGFR3 comportano una riduzione
dell'accrescimento a livello del GP, causa di un gruppo di
condizioni di gravita differente

Pathway FGFs/FGFR

| fattori di crescita dei fibroblasti (FGF)
sono alcune decine ma i recettori
(FGFR), proteine integrali di mem-
brana, soltanto quattro. Il recettore
FGFR3 ha un ruolo fondamentale
nello sviluppo del GP: agisce come
modulatore negativo della condro-
genesi inibendo la proliferazione dei
condrociti. Mutazioni attivanti di que-
sto gene comportano una riduzione
dell’accrescimento a livello del GP,
causa di un gruppo di condizioni, di
gravita differente, diverse a seconda
del domain della proteina modifica-
to dalla mutazione.

La displasia tanatofora, letale in
epoca neonatale, € una delle forme
piu gravi legate a mutazione in do-
main diversi del gene escluso il do-
main transmembrana. E° caratteriz-
zata da micromelia, coste corte,
torace stretto, platispondilia: nel tipo
1 sono presenti femo-
ri curvi con aspetto
definito a cornetta di

ll

Periostio

Osteoblasti

0sso
trabecolare —

Lo sviluppo del GP e deferminatfo dal controllo di specifici pathway.
Sono riportati: IHH e PTHrP, BMPs, WNT; tutti inducono lo sviluppo della zona di
proliferazione dei condrociti e ne inibiscono la maturazione contrastando I'azione

coniraria del pathway FGFs/FGFr.

Lo stampo cartilagineo verra riassorbito dall’azione di metalloproteasi (MMP9) e
sostituito da osteoblasti e vasi sanguigni e quindi da tessuto osseo maturo.

telefono, mentre nel

e tipo 2 & presente il

Condrociti cranio a frifoglio.
periarticolari N
L'acondroplasia € la
E . displasia scheletrica
Condrociti e
colonnari piu frequente causa
j Condrociti di bassa statura disar-
preipertrofici .
Condrociti monica. Ha una fra-
ipertrofici . s
B smissione di tipo au-
Invasione dei tosomico dominante

vasi sanguigni
ossei

ma in oltre il 90% &
dovuta a una muta-
zione de novo, che
e sempre la stessa:
la sostituzione di una
glicina con arginina
in posizione 380 del-

4

la proteina (p.G380R) nel segmento
fransmemibrana; sono riportate rara-
mente altre due mutazioni. La ricor-
renza dovuta a mosaicismo gonadi-
co é eccezionale. Il fenotipo clinico &
caratterizzato da bassa statura disar-
monica per prevalenza del tronco su-
gli arti, brachidattilia con isodattilia,
facies caratteristica con macrocefa-
lia relativa, bozze frontali prominenti
e radice nasale insellata, iperlordosi
lombare e inteligenza normale. Se-
gni radiologici peculiari sono: ossa
tubulari corte e tozze, riduzione del-
la distanza interpeduncolare in sede
lombare, orizzontalizzazione dell’'ace-
tabolo e alterazioni metafisarie; alla
nascita & tipico I'aspetto radiologico
della pelvi a tridente e I'aspetto ovoi-
dale radiotrasparente dell’'estremitd
superiore del femore.

| pazienti possono andare incontro
ad apnee notturne, che possono
essere legate ad ipertrofia adeno-
tonsillare oppure a cause centrali da
compromissione dei centri del respi-
ro per stenosi del forame magno. E’
importante il controllo del peso cor-
poreo, perché questi pazienti hanno
una maggiore tendenza all’obesita.
Una mutazione specifica nel secon-
do domain intracellulare del recetto-
re FGFR3, la sostituzione di una lisina
in posizione 650 della proteina con
una metionina (p.K650M), & respon-
sabile di una forma particolare di
acondroplasia con acanthosis ni-
gricans e disabilitd intellettiva (SAD-
DAN). La posizione 650 € un Hotspot:
sostituzioni della lisina 650 con altri
aminoacidi sono causa di ipocon-
droplasia e displasia tanatofora.

Lipocondroplasia € clinicamente

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IV - n. 2 - giugno 2020




Slattie Rare

La Rivista Italisna dele

Tab. 1 Pathways di segnale
Condizione Geni Ereditarietda  Segni clinico-radiologici Ref.
FGF signaling
Acondroplasia FGFR3 AD Macrocrania, bozze frontali prominenti, ipoplasia regione media della facies,
riduzione rizomelica degli arti, iperlordosi lombare, limitata estensione del 9,10
gomito, mano a fridente, ginocchio varo.
Ossa lunghe corte e curve, pelvi a tridente, ridotta distanza tra i peduncoli
vertebrali lombari.
Displasia fanatofora tipo I e Il FGFR3 AD Artimolto corti in forma letale nel periodo perinatale con o senza crani a trifoglio 9 10
(fipo 1), femori a cornetta di telefono, marcata platispondilia. ¢
Ipocondroplasia FGFR3 AD Ritardo di crescita pre e postnatale; intelligenza normale; ipoplasia della rotula;
iperlassita articolare; enfisema, fracheo-laringo-broncomalacia; anomalie 9 10
genitali; ipoplasia mammaria. Difficolta respiratorie e nell‘alimentazione nei !
primi anni di vita.
BMP signaling
Brachidattilia A1, A2, C IHH, GDF5, AD Anomalie di tutte le falangi medie e fusione con le distali (A1), anomalie
BMPR1B, della falange media del dito indice e del secondo dito del piede (A2),
BMP2,CDMP1 anomalie falangi prossimali e medie II-lll dito mano, solo media V dito. Il IV 1
dito ¢ il pit lungo (C).
WNT signaling
Sindrome di Robinow WNT5A AD RS] Bassastatura ad esordio postnatale, brevitd acro-mesomelica degli arti, macro-
DVL1 AD RS2 cefalia, bozze frontali, occhi prominenti, ipertelorismo, narici anteverse, facies
DVL3 AD RS3 conregione mediana piatta, ipoplasia genitali (M: micropene, ipoplasia scrotfo,
criptorchidismo; F: ipoplasia clitoride e grandi labbra), anomalie denti (maloc-
clusione, ipodontia, ritardo eruzione permanente, denti sovrannumerari).
12,13
ROR2 AR Possibili anomalie renali e cardiache, labiopalatoschisi, displasia unghie.
Segmentazione vertebrale, riduzione mesomelica degli arti piu evidente ai
superiori, brachidattilia.
Una variante allelica di ROR2 a trasmissione AD causa la brachidattilia B1 che
si manifesta con falangi medie corte, falangi terminali rudimentali o assenti,
pollice deforme, alluci grandi.
PTHrP-IHH signaling
Displasia acrocapitofemorale  |HH AR Macrocrania relafiva, bassa statura disarmonica, brachidattilia con epifisi a
cono alle mani e femore.
La brachidattilia tipo AT caratterizzata da anomalie di futte le falangi medie e
fusione con le distali a frasmissione autosomica dominante & una forma allelica
eferogenea perché causata olfre che da IHH anche da GDF5 e BMPR1B.
Displasia metafisaria tipo PTHR1 AD Bassastaturadisarmonicagrave, articortiecurvi, facciaprominente con mandi- 14
Jansen bola piccola, ipercalcemia e ipofosforemia.
Condrodisplasia tipo PTHR1 AD Displasia letale, polidramnios, idrope fetale, anomalie facciali, arti molto corti,
Blomstrand incremento della densita ossea, mafurazione schelefrica avanzata.
CNP/NPR2 signaling
Displasia acromesomelica NPR2 AR Fronte prominente, naso piccoloelargo, bassa statura disarmonica conriduzio-
tipo Maroteaux ne segmenti mesomelici e acromelici dei quattro arti, pectus excavatum/carina- 15,16
tum, cifosi dorsale, iperlordosi lombare. Infelligenza normale.
Bassa statura idiopatica NPR2 AD Bassa statura moderata, riduzione segmenti mesomelici arti superiori e inferiori. 15,16

(Dis)armonica
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Tab. =2 Difetti delle proteine della matrice extracellulare

Condizione

Aggrecano
Displasia

spondiloepimetafisaria
tipo aggrecano

Displasia spondiloepifisaria
tipo Kimberley

Osteocondrite dissecante
familiare

Bassa stafura con eta ossea
avanzata
Collagene tipo 1

Osteogenesi imperfetta

Collagene tipo 2

Displasia spondiloepisaria
congenita

Displasia di Kniest

Collagene tipo 9

Displasia epifisaria multipla

Geni

ACAN

ACAN

ACAN

ACAN

COLIAT
COL1A2

IFITMS

COL2A1

COL2A1

COL9AT
COL9A2
COL9A3
MATN3
COMP
SLC26A2
CANT1

Ereditarietd  Segni clinico-radiologici

AR

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

Bassastaturaarmonicanell’infanzia, disarmonica nell’eta adulta, macrocefaliarelativa,
ipoplasia marcata regione mediana della faccia, assenza della cartilagine nasale,
prognatismo, collo corto, torace a bofte, scoliosi, platispondilia e schisi dei corpi
verfebrali cervicali, iperlordosi lombare, riduzione rizo-mesomelica degli arti con epifisi
irregolari e metafisi slargate, brachidattilia mani, pollici larghi.

Bassa staturaarmonica, habitustarchiato, grave precoce e progressiva osteoartropatia,
irregolarita della cartilagine di crescita, sclerosi corpi vertebrali e anomalie epifisarie
con ritardo dell’eta ossea.

Bassa statura disarmonica, riduzione degli spazi intervertebrali, frammentazione della
cartilagine articolare e dell'osso subcondrale con i frammentiliberi nello spazio articola-
re, versamento articolare e arficolazione a scatto.

Efd ossea avanzata e blocco anticipato della crescita staturale.

Tipo | - lieve: sclere blu, fragilitd osseaq, ipoacusia; raramente presenti bassa statura
e dentinogenesi imperfetta.

Tipo Il - letale in epoca neonatale: sclere blu, assenza di mineralizzazione; 0ssa curve
per fratture prenatali; insufficienza respiratoria.

Tipo Il - grave progressiva deformante: marcata fragilitd osseaq, fratture frequenti, sclere
blu, dentinogenesi imperfetta, bassa statura.

Tipo IV - moderata: bassa statura e lieve fragilitd ossea, fratture frequenti ma meno
numerose alle ossa lunghe, mai sclere blu.

Tipo V - moderata: assenza di sclere blu e denfinogenesi imperfetta; fragilita ossea;
iperplasia del callo osseo; calcificazione della membrana interossea.

Bassa statura disarmonica, con prevalenza fronco corto, collo corto, pectus carinatum,
ginocchiovalgo, facies piatta, ponte nasale sottile, miopia (50 casi), talora palatoschisi.
Quadro radiologico diverso in rapporfo all'efd ma con rifardata ossificazione con
assenza dei centri di ossificazione delle ossa pubiche e delle epifisi del ginocchio
nell’infanzia poi platispondilia ipoplasia odontoide, assenza o ritardo ossificazione
epifisi superiore femorale, coxa vara, anomalie epimetafisarie ossa lunghe, ritardo
ossificazione 0ssa carpo e tarso.

Regione mediana della faccia piafta, radice del naso depressa, fronco cortfo,
iperlordosi lombare, scoliosi, arfi corti con arficolazioni prominenti, palatoschisi,
miopia, talora ipoacusia. Segni radiografici: platispondilia, corpi vertebrali con aspetto
cuneiforme anteriore, cleft coronale lombare, anomalie epifisarie ossa lunghe, collo
femorale corto e largo.

Bassa statura disarmonica con arti corti; dolore e tumefazione articolare; osteoartrite ad
esordio precoce, deambulazione dondolante.

Sono coinvolte tutte le epifisi ma in particolare articolazioni dell'anca, del ginocchio,
caviglia, polsi e mani. Con I'efa le epifisi da piccole e rotonde diventano piatte, normali
metafisi, lieve riduzione lunghezza ossa lunghe e vertebre con anomalie minime.

Uno dei segni particolari & il segno della rotula bipartita.

Ref.

17,18

1718

17,18

17,18

20

21

21

22,23
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Pseudoacondroplasia COMP AD Bassa statura disarmonica, incurvamento delle ossa lunghe, brachidattilia con iper-
lassita soprattutto interfalangea e carpale, anomalie vertebrali, osteoartrite; assenza
delle caratteristiche facciali tipiche dell‘acondroplasia. Segni radiologici corpi vertebrali - 22,23
biconvessi con protrusione anteriore linguiformi, corpi vertebrali normali in adolescen-
za, anomalie epifisarie diffuse specie I'epifisi femorale superiore.
Sindrome di Stickler tipo ! COL2AT AD Displasia ossea spondiloepimetafisaria; iperlassita articolare; osteoartrite progressiva. 21
fipo 2 COLT1Al ~ AD Microretrognatia, anomalie del palato, sequenza di Pierre Robin. Ipoacusia. Miopia
fipo 3 COLT1A2  AD grave, distacco di retina e anomalie del corpo vitreo.
Sindrome di Stickler COL9A] La tipo 3 AD non ha anomalie oculari.
COL9A2, } AR 24
COL9A3
Tab. 3 Alire condizioni
Condizione Geni Ereditarieta Segni clinico-radiologici Ref.
Sindrome di Kenny-Caffey ~ FAM111A AD Bassa stafura grave, anomalie facciali, mani e piedi piccoli, anomalie oculari,
ipoparatiroidsmo, ipocalcemia, possibile ipofosforemia e anemia, calcificazioni
renali, dei nuclei della base, possibile epilessia, ispessimento della corficale delle 9
0ssa lunghe con stenosi midollare, ritardo nella chiusura fontanella anteriore, voce 5
con fimbro acuto.
Craniostenosi, intelligenza normale.
Bassa statura idiopatica SHOX Aploinsufficienza  Bassa statura, mesomelia (brevita degli arti nella porzione media) e anomalia di 26
Discondrosteosi Madelung (curvatura dell‘avambraccio per disallineamento di radio, ulna e ossa
(sindrome di Léri-Weill) carpali a livello del polso). Intelligenza normale.
Displasia mesomelica di o - ) _ o )
Langer Mut.bialleliche Bassa statura severa. Brevita delle ossa lunghe, ipoplasia o aplasia di ulna e fibula 27

e incurvamento di radio e tibia. Intelligenza normale. Assente I'anomalia di Madelung.

caratterizzata da bassa statura non
grave con disarmonia fra tronco e
arti per prevalenza del fronco e al-
cuni segni radiologici peculiari ma
non evidenti alla nascita: fibula di-
stalmente pil lunga della tibia e cor-
pi vertebrali quadrangolari. Il qua-
dro clinico alla nascita, a differenza
dell'acondroplasia, non & immedio-
tfamente suggestivo della diagnosi,
mMa un‘accurata valutazione clinica,
anamnestica e radiologica permet-
te di porre il sospetto.

Pathway WNT

I geni WNT sono responsabili di mec-
canismi di frasduzione del segnale e
sono coinvolti in numerosi processi di
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sviluppo embrionale e proliferazione
cellulare. Il pathway WNT & un indut-
tore della linea osteoblastica e un
inibitore della condrogenesi e della
osteoclastogenesi e quindi del rias-
sorbimento osseo. Mutazioni dei geni
coinvolti nel pathway di WNT a livel-
lo del GP sono responsabili della sin-
drome di Robinow caratterizzata da
bassa statura ad esordio postnatale,
brevitd acro-mesomelica degli arti e
anomalie genitali con difficoltd di at-
fribuzione del sesso nei maschi. Sono
note una forma dominante, legata ai
geni WNT5A, DVL1, DVL3 con anoma-
lie scheletriche meno gravi e anomao-
lie dentarie pit importanti rispetto alla
forma recessiva, causata da mutazio-

ni nel gene ROR2. | geni responsabili
sono tutti coinvolti negli stessi mecca-
nismi molecolari; WNT5A, gene critico
per i processi di sviluppo che richiedo-
no la migrazione cellulare, & un core-
cettore di ROR2, fondamentale per lo
sviluppo embrionale, mentre DVL1 e
DVL3 sono mediatori a valle nello stes-
so pathway.

Pathway PTHrP/IHH

Le proteine PTHrP (peptide relato al
paratormone) e IHH (Indian Hed-
gehog) determinano nel GP un fe-
edback negativo che controlla la
proliferazione e inibisce l'ipertrofia e
la maturazione dei condrociti. Muta-
zioni nei geni coinvolti in questo pa-
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Le profteine PTHrP e IHH deferminano nel GP un feed-
back negativo che conftrolla la proliferazione e inibisce ['i-
pertrofia e la maturazione dei condrocifi

thway causano quadri clinici diversi.
La displasia metdfisaria tipo Jan-
sen & una condizione a frasmissio-
ne autosomica dominante legata a
mutazioni del gene PTHRI, recettore
del paratormone. E caratterizzata da
bassa statura disarmonica grave, arti
corti e curvi, intelligenza normale,
faccia prominente con microretro-
gnatia, palato alto ed ipertelorismo,
ipercalcemia ed ipofosforemia. La
bassa statura, presente gid alla nao-
scita, diventa maggiormente eviden-
te negli anni successivi, con marcata
sproporzione tra arti e tronco. In etd
adulta possono comparire iperplasia
fronfonasale e sovraorbitaria, con-
fratture articolari e sclerosi di alcune
0Ssa craniche con compressione dei
nervi cranici e deficit visivi e/o uditivi.
La gravitd del quadro clinico é va-
riabile in rapporto alla localizzazione
della specifica mutazione.

Pathways CNP/NPR2

La displasia acromesomelica tipo
Maroteuax (AMDM) & una malattia
a trasmissione autosomica recessiva
caratterizzata da bassa statura disar-
monica, normale infelligenza, mani
con dita corte e tozze, cute delle
mani ridondante e lassa e piedi con
dita corte ma alluce largo. Caratte-
ristico aspetto alla radiografia delle
mani & la brevita di tutti i segmenti:
metacarpi corti, curvi e tozzi, falan-
gi corte e tozze “bullet-like”. Il gene
responsabile, NPR2, codifica per il
recettore tipo B del CNP, Peptide na-
triuretico tipo C, che ¢ il suo specifico
ligando. Si tratta di uno dei tre recet-
tori dei tre peptidi natriuretici: ANP
(atrial), BNP (brain) e CNP. Il recetto-
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re & un omodimero guanilico-ciclasi
che converte GTP in cGMP. La co-
scata CNP/NPR2 agisce in maniera
autocrina/paracrina come regolato-
re positivo dell’ossificazione encon-
drale stimolando la proliferazione
dei condrociti e la sintesi di proteine
della matrice extracellulare. Muto-
zioni inatfivanti del gene sono causa
di perdita di funzione e responsabili
della AMDM. Mutazioni in eterozigosi
di NPR2 causano bassa statura idio-
patica senza anomalie scheletriche
e mutazioni con guadagno di funzio-
ne una overespressione di CNP che
causa una sindrome con overgrowth
e alta statura.

Difetti delle proteine della matri-
ce extracellulare

La matrice extracellulare € una strut-
tura dinamica ricca di proteine multi-
modulari altamente glicosilate e di
polisaccaridi che sorreggono mec-
canicamente e orientano le cellule
modulando le loro funzioni fisiologi-
che. Sono cinque le classi di macro-
molecole: collageni, elastina, acido
ialuronico, proteoglicani, glicoprotei-
ne.

Aggrecano
E una proteina della matrice extra-
cellulare codificata dal gene ACAN

| collageni, le proteine piu
presenti nella matrice extra-
cellulare, sono coinvolti nel-
la formazione di un network
di fibrille, microfibrille, mem-
brane basali e altre strutture

che ha un ruolo strutturale e funzio-
nale fondamentale nella cartilagi-
ne di accrescimento. Costituisce il
“core” di un proteoglicano della ma-
frice extracellulare a cui sono legate
100 catene di glicosaminogicani tipo
Condroitinsolfato e 30 fipo Cherato-
solfato.

Varianti patogenetiche del gene
ACAN sono causa di diverse condi-
zioni: una forma autosomica domi-
nante di displasia spondiloepifisaria,
tipo Kimberley, una displasia spondi-
loepimetafisaria autosomica recessi-
va, una displasia epifisaria multipla
con macrocefalia e facies peculiare,
autosomica recessiva, una forma au-
tosomica recessiva di ostecondrite
dissecante familiare e anche casi di
bassa statura idiopatica autosomica
dominante.

Collageni

La famiglia di proteine piu abbon-
danti della matrice € rappresentata
dal collagene di cui sono stati iden-
tificati 28 differenti tipi, coinvolti nella
formazione di un network di fibrille e
microfibrille, membrane basali e altre
strutture della matrice extracellulare.
Collagene tipo 1 ha una struttura tri-
merica costituita da due proteine Al
(1464 aminoacidi) una A2 (1366 ami-
noacidi) codificate rispettivamente
da due geni COLIAT e COLIA2. La
struttura ha una conformazione a tri-
pla elica: ogni proteina mostra una
sequenza che presenta una glicina
ognitre aminoacidi. La biosintesi & un
processo molto complesso in quanto
la struttura subisce un processo di
maturazione con modifiche post-tra-
scrizionali sia intra che extracellulari.
Il Collagene di tipo 1 rappresenta il
90% della massa organica dell’'osso
e fendini ed ¢ il tipo maggiormente
presente nella cute, legamenti e cor-
nea. Mutazioni in uno dei due geni
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~ig. 2 Esempi di anomalie radiologiche

A. Osteogenesi imperfetta fipo
Il. Corpi vertebrali con forma
biconcava e incremento degli
spazi intervertebrali, ostepenia.

B. Sindrome di Léri-Weill. Mesomelia
grave arti superiori curvatura
dell’estremita distale ossea e ritardo
maturazione 0ssea.

brachidattilia grave pid marcata dei

a cono.

C. Displasia acrocapitofemorale. Mano con

D. Displasia epifisaria multipla. Aspetto
peculiare di rotula bipartita.

metacarpi, falangi medie e distali con epifisi

sono causa di anomalie quantitative
con ridotta sintesi o qualitative da al-
terazioni del processo di maturazione
post-trascrizionale causa principale
dell’'osteogenesi imperfetta. Si tfratta
di una condizione caratterizzata da
fragilitd osseq, osteopenia, deformi-
ta scheletriche e ritardo di crescita
con prevalenza di 1 caso su 10.000
nati. Clinicamente si distinguono 4
fenotipi (Tab. 2): tipo I lieve da difetti
quantitativi mentre difetti qualitativi
sono causa del tipo Il letale in epo-
ca neonatale, del tipo Il deforman-
te e del fipo IV moderato. Mutazioni
dei due geni COL1 sono la causa del
90% dei casi e si frasmettono con
modalitd autosomica dominante. I
10% di fenoftipi II, Ill e IV sono dovu-
i ad alterazioni degli altri 14 geni fi-
nora identificati, tutti a ereditarietd
autosomica recessiva tranne uno a
ereditarietd X-linked. Va ricordata la
possibilitd relativamente rara di casi
di mosaicismo gonadico. Infine di
recente & stato identificato un feno-
tipo particolare fipo V che oltre alla
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tfriade classica di segni ne presenta
alcuni  clinico-radiografici  specifici
(Tab. 2) e si trasmette con modalitd
autosomica dominante.

Collagene tipo ha una struttura ete-
rotrimerica a conformazione a tripla
elica costituita da tre proteine codi-
ficate da tre geni COL9A1, COL9A2
e COL9A3. Mutazioni in eterozigosi
sono causa di displasia epifisaria
multipla (Tab. 2). Si tratta di una con-
dizione con prevalenza di 1/10.000-
1/20.000 persone. E' una condizio-
ne geneticamente eterogenea ad
ereditarietd autosomica dominante
da mutazioni in uno dei tre geni del
COL9, o del gene COMP (Cartiloge
oligomeric matrix profein) o del gene

Di recente e stato identifi-
cato un fenotipo partico-
lare tipo V che, oltre alla
classica friade di segni, ne
presenta alcuni clinico-ra-
diografici specifici

MAT-3 (matrilina-3) o autosomica
recessiva da mutazioni del gene SL-
C26A2 (trasportatore del solfato) o
dal gene CANT1 (Calcium activated
nucleotfidase 1) che & una proteina
del retficolo endoplasmatico/appa-
rato di Golgi critica per I'ossificazione
encodrale e la biosintesi dei glicosa-
minoglicani.

La malattia ha un esordio precoce
inferessando tutte le epifisi fino alla
distruzione della cartilagine artico-
lare.

In figura 2 alcuni esempi di anomalie
radiografiche.

Altre condizioni

La sindrome di Kenny-Caffey € una
condizione con frasmissione di tipo
autosomico dominante ed & dovu-
ta a mutazioni del gene FAMITIA,
che ha un ruolo nella replicazione
del DNA ancora non ben precisato.
Il fenotipo & caratterizzato da bassa
statura grave ad esordio prenatale,
craniostenosi, anomalie oculari (ca-
taratta congenita, ipermetropia mar-
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cata, calcificazione retina), anemiaq,
calcificazioni dei nuclei della base,
epilessia, ipoparatiroidismo, ipocal-
cemiq, scoliosi, brachidattilia mani
e piedi. Facies con fronte bombata,
ipertelorismo, costrizione bitempo-
rale, ipoplasia malare, sovracciglia
rade, naso piccolo, tip bulboso, lab-
bro inferiore everso, voce con timbro
acuto. La RX dello scheletro mostra
anomalie diafisarie di fufte le ossa

La s. di Kenny-Caffey & una con-
dizione con frasmissione di tipo
autosomico dominante dovuta
a mutazioni del gene FAMITI1A

~ig. 3 Paziente con sindrome
di Kenny-Caffey

lunghe caratterizzate da ispessimen-
to della corticale con riduzione di
spessore della diafisi, piu evidente
agli arti inferiori rispetto ai superiori.
Allelica alla tipo 2 & la osteocranio-
stenosi (nota anche come Gracile
bone dysplasia) ma molto piu grave
(Tab. 3 e Fig. 3).

Lo Spettro associato al gene SHOX.
Si fratta di una serie di condizioni con
bassa statura associate a aploinsuf-
ficienza del gene SHOX, cau-
sata da delezioni, mutazioni
puntiformi, duplicazioni parziali
del gene o delezioni in etero-
zigosi di enhancer localizzo-
ti upstream o downstream al
gene. SHOX é localizzato nella
regione pseudoautosomica del
braccio corto del cromosoma
X e del cromosoma Y che nello

” A B
- .
Cl 98D
— 80
[~ — 70
T 60
] 50
- 40
- 30
- 20

A. Facies a 5 anni, stafura:79 cm.

Facies in laterale a 7 anni. Fronte alta e bombata,
marcata costrizione bitemporale, ipoplasia malare,
orbite infossate, orecchie retroruotate e ad impianto

@

basso, capelli radi e soffili, voce acuta, operata a 6 mesi

per scafocefalia.
C. Statura a 7 anni: 84 cm.

D. Rx arti inferiori: aspetto peculiare delle ossa lunghe da
ispessimento della corticale e riduzione dell'ampiezza

delle didfisi.

sviluppo embrionale & espres-
so sopraftutto a livello degli
arti; codifica per un fattore di
frascrizione che agisce come
inibitore  della proliferazione
cellulare ed & coinvolto nella
regolazione di diversi pathway
implicati nei meccanismi della
GP.

Le manifestazioni cliniche lego-
te all’aploinsufficienza di SHOX
comprendono uno spettro che
va da quadri piu severi (discon-
drosteosi di Léri-Weill) alla bas-
sa statura non sindromica. La
Léri-Weill & caratterizzata dalla
triade bassa statura, mesome-
lia degli arti e deformitd di Ma-
delung (curvatura dell’‘avam-
braccio per disallineamento
di radio, ulna e ossa carpali a
livello del polso). La bassa sta-
tura isolata senza anomalia di
Madelung presenta un‘ampia
variabilitd clinica sia inter- che
intra-familiare. L'aploinsufficien-

)

za del gene SHOX & causa del-

la bassa statura nelle pazienti con
sindrome di Turner. Il riscontro di una
variante patogeneticain SHOX € una
delle indicazioni ad effettuare tero-
pia con GH, molto efficace, senza
necessitd di praticare test da stimolo
per identificare il deficit dell’'ormone.
Varianti bialleliche di SHOX sono
causa della displasia mesomelica di
Langer, caratterizzata da bassa sta-
tura grave con brevitd marcata delle
0ssa lunghe, ipoplasia o aplasia di
ulna e fibula e incurvamento di radio
e tibia; non & presente la deformitd
di Madelung (Tab. 3).

Conclusioni

Il primo step, indispensabile, del per-
corso diagnostico é clinico-radiologi-
co: la valutazione accurata dei segni
clinici e radiologici pud consentire
almeno un inquadramento in uno dei
42 gruppi o famiglie e eventuali inda-
gini genetiche mirate.

L'eterogeneitd clinica e allelica di
diverse condizioni in relazione a mu-
tazioni in domain diversi di uno stesso
gene e soprattutto in malattie estre-
mamente rare possono complicare
I'iter diagnostico. In questi casi & indi-
spensabile ricorrere ad un’indagine
molecolare mediante WES che con-
sente di definire la diagnosi nella qua-
si totalita dei casi (92%).

E opportuno sottolineare I'importanza
di estendere I’'analisi mediante WES
anche a casi di bassa statura idiopa-
tfica come dimostrato, ad esempio,
dall’aver identificato mutazioni do-
minanti del gene NPR2 o del gene
ACAN (Tab. 1,2) in casi del genere.
In un recente arficolo viene riportato
che il percorso diagnostico limitato
a tecniche di laboratorio senza una
prioritaria valutazione clinico-radiolo-
gica consente di accertare la causa
in circa il 17% dei casi che raggiunge
i 33% con I'ausilio del WES.
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Il livello di conoscenze attuali ha reso
possibile poter diagnosticare con di-
versi criteri clinici, radiologici € mole-
colari la maggior parte delle attuali
note 437 displasie scheletriche. Nello
stesso tempo sono molto migliorate
le condizioni di vita dei pazienti gra-

zie qi progressi in campo terapeu-
tico sia chirurgico, per prevenire le
deformitd, sia farmacologico con il
ricorso a farmaci sia nuovi che gid
in uso per altre indicazioni sia con la
terapia enzimatica sostitutiva (ad es.
in alcune mucopolisaccaridosi) ma

soprattutto con terapie specifiche (i
trials gid conclusi o in itinere nei casi
di acondroplasia) o di recente la di-
sponibilitd di un anticorpo monoclo-
nale, il burosumab, per i pazienti con
la forma di rachitismo ipofosfatemico
X-linked.
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Quale ruolo del genetista clinico
nell’era della nuova genomica?
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?Laboratorio di Genefica Medica, ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

La genetica clinica ha certamente affrontato in un
breve volgere di tempo una evoluzione e, possia-
mo dire, una rivoluzione vera e propria sul piano
clinico, conoscitivo e metodologico. Solo I'obiet-
tivo del nosfro lavoro é restato invariato: fornire al
bambino ed alla sua famiglia una diagnosi accu-
rata e convincente ben sapendo che I'inquadra-
mento diagnostico otftenuto avrd conseguenze
significative in ambito prognostico, di counselling
genetico personale e familiare, di impostazione
di un piano di follow-up clinico internistico e, ove
necessario, di un percorso riabilitativo mirato. Last
but not least la diagnosi eziologica lascia ampio
margine e speranza di poter usufruire di eventuali
percorsi terapeutici innovativi e mirati che venis-
sero messi a disposizione dal mondo della ricerca.

La formulazione di una diagnosi richiede
responsabilita verso il paziente, la famiglia e
anche verso i colleghi che prenderanno parte
al percorso di cura

J La formulazione di una diagnosi € un atto che ri-
chiede un’assunzione di responsabilitd da parte
del professionista, sia clinico che di laboratorio,
verso il paziente, i suoi genitori, il contesto familia-
re, ma anche verso i colleghi che hanno in carico
o che incontreranno il paziente nel suo percorso di
cura. E esperienza comune la difficoltd di smentire

una diagnosi formulata come “definitiva” rivelata-
siinvece scorretta.

Si e sempre discusso molto, in ambito metfodolo-
gico clinico, quale fosse la strategia migliore per
raggiungere I'obiettivo. Come ben sottolineato da
J. Aase nel suo testo "Diagnostic Dysmorphology”
agli albori della sindromologia, il percorso meto-
dologico univoco era rappresentato dalla direttri-
ce "analisi del fenotipo - diagnosi clinica” in un
momento in cui le possibilita di validazione mole-
colare delle diagnosi stesse erano estremamente
limitate ed in cui il maggior peso specifico della
conferma della diagnosi era rappresentato dal
parere concordante di pit esperti clinici.

Nel corso degli anni successivi abbiamo assistito
ad una espansione delle potenzialita di conferma
diagnostica di ipotesi specifiche, sia in ambito ci-
togenetico, grazie all’intfroduzione delle tecniche
FISH, sia in ambifo molecolare, con I'incremento
dei geni malattia noti e delle possibilita di testarli.
In questa fase, il rapporto tra clinico e laboratorio,
nella maggior parte dei casi, veniva considerato
monodirezionale: il clinico formulava un’ipotesi
diagnostica sulla base della quale richiedeva al
laboratorio un test mirato il cui risulfato avrebbe
portafo a una conferma o esclusione della dia-
gnosi.

Linfroduzione dell’‘analisi array-CGH ha succes-
sivamente portafo a un primo cambiamento
dell’‘approccio metodologico: per la prima volta il
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clinico si é trovato a dover interpretare un dato ge-
nomico non precedentemente ipotizzato, doven-
do attribuire a questo un significato in relazione al
quadro del paziente. Con grandi difficolta, si sono
quindi definiti criteri condivisi per interpretare il si-
gnificato delle diverse varianti quantitative rilevate
e si sono creati database infernazionali per sup-
portare questo processo interpretativo. Cid ha im-
posto nuove relazioni tra clinico e laboratorio in cui
il confronto € diventato I'elemento cardine di un
rapporto bidirezionale. L'ulteriore concetto nuovo
introdotto dall’utilizzo nel percorso diagnostico di
un‘analisi wide & quello di VOUS (variante di signi-
ficato clinico incerto) e la conseguente possibilita
che un fest genetico possa generare ulteriore in-
certezza piuttosto che fornire un risultato che pos-
sa concludere un percorso diagnostico.
Nel frattempo si & verificata una crescita conosci-
tiva esponenziale in tre diversi ambiti strettamente
correlati:
e aumento notevole del numero dei “fenotipi” sin-
dromici nofi
e aumento altrettanto significativo della scoperta
del difetto molecolare di base di questi fenoftipi
* maggiore consapevolezza della notevole varia-
bilita di espressione clinica dei fenotipi stessi, an-
che di quelli ritenuti pit classici (es. sindrome di
Cornelia de Lange).
Questa fondamentale evoluzione delle conoscen-
ze ha avuto come ricaduta la definizione di due
concetti di assoluta importanza: [I’eterogeneita
genetica della gran parte dei fenotipi clinici noti e
I'esistenza dei cosiddetti “overlapping phenotypes”
cioé la consapevolezza dell’esistenza di spettri fe-
notipici sovrapposti che abbracciano pit condizio-
ni cliniche in passato apparentemente separate,
che riconoscono come difetto di base mutazioni di
geni appartenenti allo stesso pathway biochimico
e/o funzionale (Cromatinopatie, Coesinopatie, Baf-
fopatie, RASopatie, Ciliopatie). Le stesse classifica-
zioni hanno risentito notevolmente dell’embricatura
tra conoscenze cliniche e dati molecolari. Un esem-
pio eclatante & la "Nosology and classification of
genetic skeletal disorders: 2019 revision” che defini-
sce l'esistenza di 42 gruppi di condizioni 10 dei quali
basati sulla sola definizione biochimico-molecolare.

In questo panorama di grande movimento ed evo-
luzione concettuale siinserisce I'infroduzione di una
nuova tecnologia di sequenziamento (Next Gene-
ration Sequencing) che ha portato ad una vera e
propria rivoluzione in ambito diagnostico e di ricer-
ca.

Le diverse applicazioni dell’NGS infrodotte in ambi-
to diagnostico (pannelli di geni, whole exome se-
quencing) sono certamente strumenti rapidi ed effi-
cienti che hanno permesso un notevole incremento
della capacita diagnostica, tuttavia il loro utilizzo
richiede un processo che deve essere gestito con
cautela. Soprattutto I’'applicazione wide di questa
fecnologia con I'utilizzo del WES in diagnostica, ha
ancor di pit messo in evidenza la necessita di un
nuovo e diverso approccio concettuale del geneti-
sta clinico o di laboratorio.

La definizione dettagliata del fenotipo (deep phe-
notyping) diventa infatti oggi essenziale non solo
per generare ipotesi diagnostiche cliniche pid o
meno gestaltiche da confermare (dal fenotipo al
genotipo), ma, soprattutto, per filtrare ed interpre-
tare in modo proficuo e responsabile i dati geno-
mici generati dall’analisi (dal genotipo al fenotipo).
Il deep phenotyping € indispensabile anche per
procedere con nuovi test in caso di negativita del
WES per ipotizzare quei difetti di base, quali anoma-
lie del pattern di metilazione o piccole delezioni in-
frageniche, che I’analisi genomica non é in grado
di svelare.

Le applicazioni della NGS hanno permesso un
notevole incremento della capacita diagnostica
ma devono essere gestite con cautela

Per sfruttare tutfo il potenziale di queste nuove
tecnologie, tutelando il paziente, € indispensabile
che la distanza fra clinica e laboratorio, fra lettino
di visita e bancone, siriduca fortemente, integran-
do le diverse competenze per raggiungere |o-
biettivo della diagnosi. Il rapporto, quindi, diventa
bidirezionale e basato su un continuo confronto:
il clinico fornisce al laboratorio una dettagliata de-
scrizione del paziente e, quando possibile, delle
ipotesi diagnostiche, il laboratorio esegue I‘anali-

Quale ruolo del genetista clinico nell’era della nuova genomica? A. Selicorni, M. lascone
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si e la inferpreta, sulla base dei dati clinici forniti; i
dati genomici che ne scaturiscono a volte confer-
mano il sospefto diinvio, a volte suggeriscono dia-
gnosi alfernafive che devono, comunque, essere
validate dal clinico prima della comunicazione al
paziente e alla famiglia per avviare il percorso di
cura successivo.

La possibilita di rivalutare il dato dell'esoma evita
la reiterazione dei test riducendo costi e tempi
diagnostici nell'interesse del paziente

=

Anche nei casi in cui non si raggiunge una diagno-
si, perché il WES ha dato dei risultati incerti (VUS) o
e risultato negativo, il rapporto stretto tra clinico e
laboratorio deve confinuare. L'utilizzo di network in-
ternazionali di condivisioni di varianti a significato
sconosciuto, associato a una valida caratterizzazio-
ne fenotipica, pud portare alla definizione di nuovi
geni malattia (gene discovery basata sul genotipo).

Bibliografia

La rivalutazione a distanza di tempo del dato dell’e-
soma su indicazione del clinico, che mantiene il fol-
low up del paziente aggiornandone la situazione
clinica, puo permettere I'identificazione di varian-
ti in geni precedentemente non classificati come
geni malattia o la rivalutazione sulla base di nuo-
ve ipotesi diagnostiche. Quest’ultimo aspetto rap-
presenta un’ulteriore grande novita nel percorso
diagnostico; infatti, la possibilitd di rivalutare il dato
dell’esoma evita la reiterazione dei test, riducendo i
costi e i tempi del percorso diagnostico, nell’interes-
se del paziente e della sua famiglia.

Cisembra giusto quindi concludere con Raoul Hen-
nekam (2007) ed il suo Editorial Comment su Am J
Med Genet: "What fo call a syndrome?”. Pur nella
necessita di trovare un equilibrio tra cid che la clini-
ca suggerisce e le nuove preziose informazioni che
arrivano a fambur battente dalla genetica mole-
colare, la sua proposta conclusiva € chiara: "I pro-
pose here to make the patient the central issue...
Clinical Genetics would not exist without patients”.
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Il caso clinico

Pioderma gangrenoso

A marzo 2017, il Sig. SB lamentava la comparsa di
lesioni nodulari a superficie eritematosa e dolenti
sparse su tutto il soma, contestualmente all’aspor-
tazione chirurgica di alcune lesioni pregresse di
cui venne eseguito un esame istologico.

A seftembre 2017, il paziente veniva nuovamen-
te sotftoposto a valutazione dermatologica con
riscontro di lesioni ascessuali al volto e lesioni in
placca, ulcerate, di aspetto vegetante localizzate
alla gamba e all’arto superiore sinistro, per le quali
veniva data indicazione a biop-
sia: il referto istologico mostrava
epidermide ulcerata mentre nel
derma a tutto spessore densa |
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sporina 100 mg cp (Icp la mattina e 1 cp la sera)
in associazione a terapia topica locale con cloo-
betasolo propionato.

Il paziente ha inizialmente risposto bene alla te-
rapia mostrando, dopo circa un mese dall’inizio
della stessa, riepitelizzazione delle lesioni erose,
assottigliamento delle lesioni in placca e nodulari,
seppur persistenti, e scomparsa della sinftomato-
logia algica associata in precedenza alle lesioni.
Si decideva pertanto di continuare la terapia con

Fig. 1 Referto istologico del paziente

infiltrazione neutrofilica nodulare H
e interstiziale, neoangiogenesi
reattiva e fibrosi (Fig. 1). Reperti
questi, compatibili con diagnosi

di pioderma gangrenoso (PG).
Veniva avviata una terapia si-
stemica con cortisone e ciclo-

I PG € una dermatosi
neutrofilica caratterizza-
ta da ulcere cutanee
ricorrenti  associate a

A) Ematossilina Eosina 4X di biopsia cutanea effettuata all’arto superiore sinistro.B) Ulcerazio-

ne dell’epidermide. Nel derma a futfo spessore e nell'ipoderma densa infilirazione neutrofilica

essudato emorragico o

perivascolare.
Muco-purolento

nodulare e inferstiziale. Neangiogenesi reattiva e fibrosi. C) Edema e infilirato linfocitico

Pioderma gangrenoso C. Moltrasio, M. Zussino, A. Bonometti, A. V. Marzano




~ig. 2 Lesioni presenti al momento della presa in carico del paziente
e residui cicatriziali a un anno dall’inizio della terapia

corso ed una recentissima riva-

A) Lesioni in placca, ulcerate, di aspeffo vegetante localizzate all’arto superiore sinistro
presenti quando il paziente e giunto alla nostra osservazione. B) Residui cicatriziali ipertrofici

in sede di pregresse lesioni dopo circa un anno di ferapia biologica.

lutazione dermatologica ha evi-
denziato una completa remis-
sione dell’aftivitd della malattia

(Fig. 2).

Epidemiologia e prognosi

Il pioderma gangrenoso € una
malattia inflammatoria ad ezio-
logia sconosciuta attualmen-
te classificata tra le dermatosi
neutrofiliche. L'esatta prevalen-
za non & nota mentre I'inciden-
za stimata varia tra 1 e 3.3 ogni
330.000 soggetti (1).

Le dermatosi neutrofiliche (ND)
comprendono un ampio spettro

La rivalutazione del paziente a un anno dall'inizio
della terapia biologica ha evidenziato una comple-

ta remissione dell'attivitd di malattia

ciclosporina 200 mg a scalare e basse dosi di cor-
ticosteroidi.

Per circa un anno il quadro clinico & andato in
miglioramento progressivo con |la presenza di soli
esiti cicatriziali in sede di pregresse lesioni fino ad
una rapidissima riacutizzazione delle stesse e com-
parsa di nuove in sede fronto-temporale destra. La
tendenza alla recidiva con riaccensione marca-
ta del quadro clinico poneva le basi per terapia
biologica con adalimumab, inibitore del TNF-al-
fa. Tale tratftamento non & aftualmente registrato
per il pioderma gangrenoso ma diversi lavori della
letteratura ne hanno documentato I'efficacia clini-
ca in caso di resistenza alle terapie convenzionali
o0 con marcata tendenza alla recidiva in corso di
frattamento con immunosoppressori convenzionali.
Il paziente cominciava ad assumere adalimumab
40 mg settimanalmente in associazione a ¥ cp di
prednisolone 25 mg per i primi fre mesi. Successiva-
mente si passava ad una somministrazione di adali-
mumab 40 mg biseftimanale in associazione a 1 cp
di prednisolone 5 mg a giorni alterni ed infine 2 cp
la seftimana per quattro seftimane.

La sola terapia con adalimumab risulta tuttora in

di condizioni caratterizzate da
un accumulo di neutrofili a livel-
lo cutaneo e, raramente, negli
organi interni.

Il quadro cutaneo che caratte-
rizza queste forme é tipicamen-
te polimorfo, comprendendo
pustole, ascessi, papule, noduli, placche, bolle e
ulcere. Quasi tutti gli organi possono essere coin-
volti dando origine al termine "malattia neutrofili-
ca" (1-3).

Diagnosi e patogenesi

Sono stati definiti criteri maggiori e criteri minori al

fine di porre una corretta diagnosi di PG.

| criteri maggiori prevedono:

e presenza di ulcere con bordi sottominati e rile-
vati di colorito eritemato-violaceo o lesioni no-
dulari, pustolose, bollose o vegetanti;

* infilfrato neutrofilico nel derma con estensione
allipoderma con un numero variabile di linfoci-
ti e macrofagi contestualmente a ulcerazione/
necrosi dell’'epidermide;

e colture batteriche negative da lesioni di recen-
te insorgenza.

Nei criteri minori si elenca:

e possibile associazione di neoplasia solida e/o
ematologica, di malattie intestinali infamma-
torie croniche o forme reumatologiche;

¢ assenza di diabete mellito e insufficienza veno-
sa cronica;
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e risposta alla terapia immunosoppressiva.

La diagnosi di PG richiede la presenza di tre criteri
maggiori e almeno un criterio minore (4).

Il PG pud presentarsi in forma isolata o associato
ad altre manifestazioni cutanee e/o sistemiche
che configurano i cosiddetti fenotipi sindromici;
varianti sindromiche di PG sino ad ora descrit-
te sono la sindrome PAPA (artrite piogenica ste-
rile, PG e acne), PASH (PG, acne e idrosadenite
suppurativa (HS)). PAPASH (artrite piogenica, PG,
acne e HS), PsAPASH (artrite psoriasica, PG, acne,
HS), PASS (PG, acne, HS, spondilite anchilosante) e
la sindrome PAC (PG, acne, colite ulcerativa).

Ad oggi, sono state riscontrate mutazioni punti-
formi nel gene PSTPIP1 (156924.3) che portano a
un‘incrementata produzione dilL-18, che innescalil
rilascio di TNF-alfa e altri mediatori, e all’infiamma-
zione neutrofilo-mediata (5).

Approcci terapeutici

| trattamenti di prima linea per forme ulcerative lo-
calizzate di PG prevedono la sola terapia topica
(corticosteroidi di classe llI-1V, facrolimus 0.03-0.1%)
mentre per forme disseminate, di grado modera-
to-severo e/o per altre varianti cliniche si ricorre
alla terapia sistemica.

La terapia di seconda linea consiste nella sommi-
nistrazione di farmaci immunomodulanti come il
dapsone o immunosoppressori quali ciclosporing,

Bibliografia

Negli ultimi anni ha assuntfo rilievo la
terapia biologica: inibitori dell'lL-1, del
TNF-alfa e dell'asse IL-12/23

metotrexato, azatioprina e micofenolato.

Negli ultimi anni ha assunto grande rilievo cli-
nico-terapeutico la terapia biologica: inibifori
dell’Interleuchina 1 (anakinra, canakinumab), ini-
bitori del fattore di necrosi tumorale (adalimumalb,
infliximab, etanercept, certolizumab pegol) e inibi-
tori dell’asse IL-12/23 (ustekinumab) (6).

Sono in corso trial con antagonisti dell’IL-17 e ini-
bitori selettivi dell’lL-23. Un trattamento con immu-
noglobuline endovena pud essere considerato in
caso di resistenza alle terapie sopramenzionate
e/o in pazienti con sepsi in atto.

Conclusione

Il PG cosi come le sue varianti sindromiche costitu-
isce uno spettro di condizioni nella cui patogenesi
e stata di recente dimostrata un’importante com-
ponente autoinfiammatoria.

La conoscenza di questi quadri da parte del
network degli specialisti delle malattie rare & im-
portante per un precoce sospetto diagnostico, al
fine diinviare il paziente al collega dermatologo di
un centro di riferimento.
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Il caso clinico

Sindrome di Gorham-Stour,
patologia complessa e assai rara
di fipo proliferativo vascolare

Bartuli!

Un lattante di 3 mesi viene ricoverato in urgenza per
la comparsa improvvisa di dispnea ingravescente.
All'auscultazione toracica si apprezza ipofonesi
estesa in emitorace destro e alla percussione ottu-
sitd nella stessa regione. La radiografia del torace
(Fig. 1A) mostra un esteso versamento pleurico de-
stro e, in via collaterale, permette di evidenziare
lesioni osteolitiche multiple nella scapola destra. La
radiografia dello scheletro completo, effettuata a
completamento diagnostico, evidenzia analoghe
lesioni a carico del sacro, di alcune vertebre (S1, L4,
L5), dell'omero sinistro e del femore destro (Fig. 1B).
La valutazione iniziale include una toracentesi, che
ha dimostrato fluido pleurico “bianco latte”. E stata
quindi eseguita una biopsia della parte interessata
dellomero. L'esame istopatologico ha mostrato
osteolisi con riscontro di cavitd vascolari a parete
sottile e tessuto connettivo fibroso ipervascolare.
Sulla base dei risultati clinici, radiografici e istopato-
logici, viene diagnosticata la sindrome di Gorham-
Stout.

Sindrome di Gorham-Stout
La sindrome di Gorham-Stout (SGS), conosciuta
anche come malattia dell'osso fantasma, malat-
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tia dell'osso che scompare o osteolisi massiva idio-
patica, € una malattia rara (circa 200 casi descrit-
ti al mondo). La raritd & probabilmente dovuta
anche al fatto che spesso non viene correttamen-
te diagnosticata.

La SGS & caratterizzata da un progressivo riassorbi-
mento dell'osso dovuto a proliferazione vascolare
o linfatica infraossea con conseguente scompar-
sa dell'osso che viene sostituito da tessuto fibroso.

Puo interessare qualsiasi segmento osseo ma pid
frequentemente, nei casi descritti in letteratura,
sono coinvolte le costole, le clavicole, le scapole,
il bacino, il cranio e la colonna vertebrale.

L'etd d’esordio descritta &€ anch’essa estremamen-
te variabile: prevalentemente vengono descritti
bambini e giovani adulti (< 40 anni), tuttavia sono
riportati rari casi in etd estreme (1 mese - 70 anni),
senza predilezione di popolazione o sesso.

La sinfomatologia d’esordio & quindi aspecifica,
secondaria alla localizzazione: dolore osseo, de-
bolezza muscolare, impotenza funzionale, tumefa-
zione della regione affetta, deformitd, fratture pa-
tologiche. Quando, come nel caso descritto, la
proliferazione interessa aree contigue alla pleura,
pud determinare versamento chiloso che compare
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come sinfomo acuto. In caso di
coinvolgimento vertebrale pud
comparire paralisi mentre linte-
ressamento delle ossa craniche
pud determinare l'insorgenza di
meningiti.

Le complicanze piu frequente-
mente descritte sono osteomieli-
te e dolore cronico.

Diagnosi

La diagnosi di SGS & spesso di
esclusione, in assenza di marker
biochimici, istologici e genetici
patognomonici e percid pud os-
servarsi una latenza anche di
anni tfra la comparsa dei sinfomi
e la diagnosi. In assenza di sinfo-
mi pud essere addirittura occa-
sionale in concomitanza con
esami radiologici effettuati per

~ig. 1 Valutazione radiologica del paziente

A. La radiografia frontale del forace mosira
abbondante  versamenfo pleurico  destro
(chilotorace alla toracentesi, frecce nere) che
disloca  controlateralmente  le  strutture
cardiomedistiniche e la frachea che presenta
curva sinistro-convessa (frecce vuote).

B. La radiografia A.P. dellanca destra
mosira, a livello del collo femorale di destra,
multiple areole radiofrasparenti in  parte
confluenti, a margini nefti ma non sclerofici
(frecce nere).

altre cause.

| criteri per la diagnosi a cui an-

cora si fa riferimento sono effettivamente datati e

non prevedono il contributo prezioso dei dati ra-

diologici di nuova generazione, tuttavia sono utili

a softolineare i principali elementi patognomonici

m:

* presenza di tessuto angiomatoso

e assenza di atipia cellulare

* minima o assente risposta osteoclastica ed
assenza di calcificazioni distrofiche

* evidenza di progressivo riassorbimento osseo
localizzato a livello della lesione

e assenza dilesioni espansive o ulcerative

* assenza di coinvolgimento viscerale (salvo
versamento chiloso)

* pattern osteolitico radiologico

* esclusione di cause metaboliche, neoplasti-
che, immunologiche ed infettive.

Gli esami di laboratorio, generalmente nella nor-

mMa, possono essere di supporto per escludere al-

tre cause di riassorbimento osseo.

La diagnosi si basa sull’insieme delle caratteristi-

che cliniche, radiologiche e sugli aspetti istopato-

logici.

La sindrome di Gorham-Stout € infatti difficiimente

diagnosticabile tramite semplice valutazione clini-

ca necessitando comunqgue di un completamen-
to diagnostico tframite esame istologico e imaging
(ecografia, CT e RM, scintigrafia, MOC) che per-
metteranno di acquisire tutte le informazioni per la
definizione delle lesioni.

L'evoluzione clinica & imprevedibile: in alcuni casiil
riassorbimento osseo rimane localizzato mentre in
altri coinvolge progressivamente altri segmenti os-
sei anche non contigui.

Le cause che determinano questa condizione cli-
nica cosi polimorfa non sono chiaramente cono-
sciute. Inizialmente Gorham e Stout hanno ipotiz-
zato che una lesione ipervascolare determinasse
una Massiva iperemia con successiva prevalenza
di fenomeni di riassorbimento (attivazione degli
osteoclasti) rispetto a quelli di produzione ossea
(2). Pit recentemente si & chiarito il contributo di
vari fattori sistemici (interleuchine, fattori di cresci-

La SGS é difficilmente diagnosticabile
framite valutazione clinica e richiede
completamento diagnostico framite
esame istologico e imaging

Sindrome di Gorham-Stout, patologia complessa e assai rara di tipo proliferativo vascolare /. Ranag,
PS. Buonuomo, G. Mastrogiorgio, D. Barbuti, A. Del Fattore, R. De Vito, M. Crostelli, O. Mazza, M. Callea,

M. Pizzoferro, A. Jenkner, A. Bartuli
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La presa in carico comprende approcci chirurgici e radioterapia ma sono in
corso studi sperimentali con farmaci che bloccano il riassorbimento osseo e la
crescita incontrollata di vasi linfatici e sanguigni

ta) in grado sia di modulare I'attivita di osteoclasti
e osteoblasti che la proliferazione vascolare (3-4).

Prospettive terapeutiche

Attualmente non & disponibile una terapia risoluti-
va. Le opzioni terapeutiche prevedono terapie
mediche sinfomatiche ed approcci di tipo chirur-
gico. Questi ultimi sono indicati quando si verifica-
no fratture patologiche o nella ricostruzione ossea
in caso di riassorbimento 0sseo Massivo.

Bibliografia

Anche lirradiazione - in casi selezionati e soprat-
tutto in etd adulta - si & dimostrata efficace, in as-
sociazione o meno con la chirurgia, nel ridurre |l
dolore e nel rallentare la diffusione del riassorbi-
mento osseo. Sono in corso tuttavia promettenti
studi sperimentali che utilizzano farmaci che bloc-
cano il riassorbimento osseo e |la crescita incon-
trollata dei vasi linfatici e sanguigni, in particolare
inibitori di mTor (repamicina e derivati) in associa-
zione o meno con bifosfonati (5).

1. Heffez L, Doku HC, Carter BL, Feeney JE. Perspectives on massive osteolysis. Report of a case and review of the literature. Oral Surg Oral

Med Oral Pathol. 1983;55(4):331-43.

Gorham LW, Stout AP Massive osteolysis: its relation to hemangiomatosis. J Bone Joint Surg Am. 1955; 37 (5): 985-1004.
3. Hirayama T, Sabokbar A, Itonaga |, et al. Cellular and humoral mechanism of osteoclast formation and bone resorption in Gorham-

Stout disease. J Pathol. 2001;195(5):624-30.

4. Rossi M, Buonuomo PS, Battafarano G, et al. Dissecting the mechanisms of bone loss in Gorham-Stout disease. Bone. 2020 Jan; 130:115068.

doi.org/10.1016/j.bone.2019.115068

5. Ricci KW, Hammill AM, Mobberley-Schuman R et al. Efficacy of systemic sirolimus in the freatment of generalized lymphatic anomaly
and Gorham-Stout disease. Pediatr Blood Cancer. 2019;66(5):€27614.

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IV - n. 2 - giugno 2020




P3agin3a
dismorfologica

Sindrome di Ehlers-Danlos:
un deddalo da chiarire

Marco Castori

In ambulatorio giunge E.D., un bambino di 9 anni
inviato dal neuropsichiatra infantile, a cui era stato
segnalato dal pediatra di libera scelta per sospetti
disturbo della coordinazione motoria e deficit di at-
tenzione ed iperattivita. Effettivamente, alla valuta-
zione, il neuropsichiatra infantile aveva notato una
goffaggine motoria ed il racconto dei genitori era
coerente con il sospetto di deficit di attenzione ed
iperattivit.

Quello che aveva inoltre colpito lo specialista era
stata la notevole sofficitd della cute e I'ipermobilita
delle piccole e grandi articolazioni. Ricordando
che tale combinazione di caratteristiche poteva
avere una rilevanza clinica, in parallelo agli appro-
fondimenti di branca, egli aveva richiesto una valu-
tazione di Genetica Medica. In questo ambito, I'a-
namnesi mirata ha fatto inoltre notare che, da
sempre, il paziente presentava una spiccata ten-
denza alla formazione di ecchimosi cutanee. Que-
sto fatto, che era passato una volta anche per ['i-

La EDS comprende un gruppo etero-
geneo di malattie rare dei tessuti con-
nettivi caratterizzate da iperlassita arti-
colare, cute iperelastica e aumentata
fragilita

U.0.C. Genetica Medica, Fondazione IRCCS-Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (Foggia).

potesi di abuso domestico in occasione di un
accesso al pronto soccorso, aveva imposto di sot-
tfoporre il piccolo a numerosi accertamenti nel so-
spetto, mai confermato, di una diatesi emorragica.
Inoltre, la coppia genitoriale riferiva di aver dovuto
provvedere a delle soluzioni "*domestiche” con fa-
sciature preventive ed all’uso di calze spesse fin so-
pra al ginocchio, per evitare che il figlio tornasse a
casa con lacerazioni cutanee alle gambe ogni vol-
ta che lo portavano al parco. Infine, era ormai da
un paio di anni che il bambino lamentava periodici
ed improwvisi “dolori di crescita” alle ginocchia, alle
anche ed alle caviglie. All'esame obiettivo, si ap-
prezzavano la presenza di cicatrici atrofiche sulla
fronte (Fig. 1A), cute soffice ed iperelastica (Fig. 1B),
papule piezogeniche ai talloni (Fig. 1C), svariate ec-
chimosi permanenti alle ginocchia ed alle regioni
pretibiali (Fig. 1D), sclere grigio-bluastre, notevole
lassitd legamentosa in tutte le stazioni articolari esa-
minate (salvo i gomiti) con un indice di Beighton di
7/9, piedi piatti flessibili, un accenno a scoliosi, frenu-
lo linguale ipoplasico.

L'antropometria era nella norma. Sono stati richiesti
visita oculistica, valutazione audiologica con eso-
me audiometrico e visita cardiologica con ECG ed
ecodoppler cardiaco a riposo. Tale screening stru-
mentale é risulfato nella norma salvo per un lieve
prolasso del lembo anteriore della valvola mitrale
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~ig. 1 Principali segni clinici del piccolo E.D.

(A) Cicatrici atrofiche alla fronte. (B) Cute iperelastica al dorso
della mano. (C) Papule piezogeniche al tallone. (D) Ecchimosi
permanenti alle gambe.

senza evidente rigurgito. Si € quindi proceduto ad
analisi molecolare con pannello multigenico per
sindrome di Ehlers-Danlos (EDS), che ha portato all’i-
dentificazione di una variante missenso de novo
coinvolgente un residuo di glicina nel gene CO-
LSAT1. Questo dato, in assenza di varianti clinica-
mente rilevanti negli altri geni del pannello, ha per-
messo di confermare la diagnosi di forma classica
di EDS.

Nosologia

Il termine “sindrome di Ehlers-Danlos” si riferisce ad
un gruppo geneticamente eterogeneo e clinica-
mente variabile di patologie ereditarie del tessuto
connettivo di natura sistemica e dovute ad altera-
zioni di geni principalmente coinvolti nella biogene-
si delle fibre collogene o dei loro interattori. L'ultima
nosologia, pubblicata nel 2017, ha identificato 13
diverse forme cliniche di EDS, associate a mutazioni
in 19 geni diversi. Pertanto, ormai da tempo, si prefe-
risce il termine plurale “sindromi di Ehlers-Danlos”, a
testimoniare la notevole variabilitd clinica e mole-
colare di questa condizione. Le EDS sono malattie
rare dominate principalmente da una aumentata
estensibilitd dei tessuti connettivi non ossificati, in

particolare derma, legamenti/tendini/capsule arti-
colari e vasi. Tale aumentata estensibilitd pud mani-
festarsi con un’aumentata fragilitd. Questo secon-
do fenomeno ha manifestazioni cliniche variabili a
seconda della sede anatomica coinvolta ed inclu-
de (ma non ¢ limitato a) fragilitd della cute con al-
terato riparo delle ferite, predisposizione ai frauma-
tismi articolari e rofture spontanee di organi cavi e
di vasi di piccolo, medio e, pil raramente, grande
calibro. Pertanto, le EDS possono esporre chi ne &
affetto a forme di disabilitd cronico-intermittente o
anche, in casi alfamente selezionati, a morte im-
provvisa.

Diagnosi

Il sospetto di sindrome di Ehlers-Danlos & sempre
clinico e, benché spesso origini dall’osservazione
di un singolo segno, dovrebbe sempre basarsi sul-
la coesistenza di un insieme di caratteristiche rile-
vabili all'esame obiettivo. In altre parole, al mo-
mento, non & ragionevole persistere nel sospetto
di una EDS qualora alla visita non sia presente un
“set” minimo di caratteristiche obiettive in accor-
do con i criteri diagnostici riportati nella corrente
nosologia. E, infatti, importante sapere che attual-
mente gran parte dei soggetti sui quali viene po-
sto il sospetto di sindrome di Ehlers-Danlos risulta, in
realtd, affetto da disturbi pit comuni con un coin-
volgimento sistemico piu funzionale che strutturale
(“disturbi dello spettro ipermobile”), oppure dalla
variante ipermobile di EDS. Tali condizioni, al mo-
mento, non dispongono di alcun test strumentale
o di laboratorio di conferma e la loro diagnosi &
esclusivamente clinica e, pertanto, da far formula-
re al medico esperto. L'eventuale sospetto di una
forma a gene noto di EDS dovrd sempre essere
confermato con un test genetico. Laccesso sem-
pre piu diffuso alle tecniche di sequenziamento
massivo parallelo ha agevolato molto la diagno-
stica molecolare in tutti i settori della medicina,
incluse le sindromi di Enhlers-Danlos. Tuttavia, que-
sto argomento rivela numerose complessitd come,
ad esempio, I'elevato tasso di mutazioni di splicing
non canoniche e geni ad alta omologia con pseu-
dogeni, pertanto difficili da analizzare con tecni-
che di sequenziamento di nuova generazione ba-
sata su shorf reads. A guesto si aggiunge la
complessitd interpretativa che spesso richiede
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una caratterizzazione fenotipica a priori molto
dettagliata. Per tutte queste ragioni, la formulazio-
ne definitiva del sospetto e I'accertamento mole-
colare dovrebbero sempre trovare sede presso
strutture altamente specializzate.

Diagnosi differenziale

La principale diagnosi differenziale delle sindromi
di Ehlers-Danlos sono i disturbi dello spettro iper-
mobile. Questo termine si riferisce ad un gruppo
assai eterogeneo ed al momento poco compreso
di quadri clinici, presumibilmente comuni, i cui sin-
tfomi essenzialmente muscoloscheletrici cronico-ri-
correnti si associano a varie forme di ipermobilita
articolare (generalizzata, periferica, localizzata,
storica). La diagnosi di disturbo dello spettro iper-
mobile solitamente rappresenta l'etichetta dio-
gnostica che viene applicata ai soggetti che
giungono a valutazione specialistica per sospetta
EDS a seguito della combinazione di ipermobilita
articolare e sinfomatologia reumatologica non
meglio definita ed in cui I'esperto non trova gli ele-
menti per formulare una ipotesi sindromica.

La gestione clinica delle problematiche muscolo-
scheletriche dei disturbi dello spettro ipermobile &
la medesima delle sindromi di Ehlers-Danlos. Le
EDS possono entrare in diagnosi differenziale con
la sindrome di Marfan ed altre TGFg-patie, le sin-
dromi con cufis laxa, la malattia di Fabry, le neuro-
patie ereditarie sensitivo-autonomiche, I'osteoge-
nesi imperfetta, la sindrome di Stickler ed,
occasionalmente, le altre displasie ossee (molte
delle quali condividono l'ipermobilita articolare
con le EDS). Da non dimenticare il non raro riscon-
fro di una non trascurabile ipermobilitd articolare
in alcune sindromi genomiche emergenti.

Quadro clinico
Le principali manifestazioni cliniche includono il

coinvolgimento della cute, dell’apparato musco-

Bibliografia

Il sospetto & sempre clinico e, benché
spesso origini dall'osservazione di un
singolo segno, dovrebbe sempre bao-
sarsi sulla coesistenza di un insieme
di caratteristiche rilevabili alllesame
obiettivo

loscheletrico, dei vasi e degli organi interni. Il coin-
volgimento mucocutaneo & piu spiccato nelle for-
me classica sia dominante che recessiva (tipo 1 e
2), dermatosparassi e parodontopatica.

Il coinvolgimento muscoloscheletrico, in forma va-
riabile, & prevalente nelle forme ipermobile, artro-
calasica, cifoscoliotica, muscolocontratturale, mio-
patica e spondilodisplastica. Il coinvolgimento dei
vasi e degli organi inferni & dominante nelle forme
vascolare e cardiaca-valvolare, ma puo riscontrarsi
anche in quelle classica e cifoscoliotica. Piu raro,
ma se presente caratteristico, € il coinvolgimento
oculare nella forma cifoscoliotica e nella sindrome
della cornea fragile.

Conclusioni

Le sindromi di Ehlers-Danlos sono un gruppo emer-
gente di condizioni genetiche di non raro riscontro
in ambulatori ultraspecialistici dedicati alla dismnor-
fologia ed alla genetica clinica.

Il recente aumento diinteresse sull’‘argomento nel-
la lefteratura medica ha incrementato |'attenzio-
ne in vari ambiti specialistici, ma le EDS restano
comunque malattie rare e, pertanto, confermabili
solo in una piccola percentuale di individui so-
spetti. [l raggiungimento di una diagnosi definitiva
e rilevante sia per comunicare una prognosi al pa-
ziente ed alla famiglia, sia per indirizzare il paziente
verso un adeguato percorso di monitoraggio e, in
casi specifici, di frattamento.
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disorders. Expert Rev Clin Pharmacol 2018;11:689-703.

2. Blackburn PR, Xu Z, Tumelty KE, et al. Bi-allelic Alterations in AEBP1 Lead to Defective Collagen Assembly and Connective Tissue
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Volanesorsen: oligonucleotide
anfisenso per la sindrome
da chilomicronemia familiare

S.C. Farmacia — ASST GOM Niguarda Milano

Inquadramento della patologia
La sindrome da chilomicronemia familiare (FCS) &
una malattia genetica autosomica recessiva, ul-
fra-rara e grave con alterazione del metabolismo
lipidico, dovuta a mutazioni che inibiscono I'attivi-
ta della lipoproteina lipasi (LPL) e caratterizzata da
un livello estremnamente elevato di trigliceridi (TG)
sierici.
Si stima che la prevalenza globale della FCS si at-
festi inforno a 1-2 casi per milione di individui e che
colpisca 3.000-5.000 pazienti in tutto il mondo.
L'aumento dei TG e della chilomicronemia pud de-
terminare conseguenze acute e complicazioni a
lungo fermine e pud influire negativamente sulla
vita quotidiana dei pazienti affetti da FCS.
La pancreatite acuta rappresenta il rischio piu si-
gnificativo con esiti che possono essere mortali e
con alfre complicanze significative.
La lipotossicitad durante la pancreatite acuta &
causata dalla degradazione dei TG in acidi grassi
liberi tossici (FFA) da parte delle lipasi pancreati-
che. La gravitd della pancreatite dipende da due
aspetti:
¢ larispostainfiammatoria causata dalla pancre-
atite stessa
* l'ipoperfusione dovuta all’elevata viscositd pla-
smatica nonché alllaggregazione eritrocitaria
indotfta dalle elevate concentrazioni plasmati-
che di chilomicroni e VLDL.

Anna Esposito, Claudia Panico, Massimo Medaglia

Volanesorsen € un ASO innovativo mo-
dificato e di seconda generazione
che regola il metabolismo dei trigliceri-
di per via dipendente e indipendente

Registrazione di volanesorsen

I1 28 febbraio 2019, il Comitato per i medicinali per
uso umano dell’EMA (CHMP, Committee for Me-
dicinal Products for Human Use) ha espresso pa-
rere favorevole “condizionato” all’‘autorizzazione
all'immissione in commercio per volanesorsen,
medicinale orfano indicato in pazienti adulti af-
fetti da FCS confermata geneticamente e ad alto
rischio di pancreatite.

Volanesorsen attualmente non risulta essere re-
gistrato in Italia, pertanto una delle possibilita di
accesso al tfrattamento € il ricorso al Fondo AIFA
5% (Legge 326/2003), non essendoci in corso pro-
grammi di uso compassionevole o uso nominale
(NPP, Named Patient Program).

Meccanismo d’azione

Volanesorsen & un AntiSense Oligonucleotides
(ASO) innovativo modificato e di seconda genera-
zione che regola il metabolismo dei frigliceridi per
via dipendente e indipendente.

La sua azione € quella di ridurre la sintesi epatica
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Poiché i maggiori eventi avversi riguardano alterazione della conta piastrinica,
reazione nel sito di iniezione e immunogenicitd &€ essenziale garantire il monito-

raggio clinico

e i livelli circolanti di apo CIIl. Lapo CIIl € una pro-
teina di sintesi epatica che svolge un ruolo centrale
nel controllare i livelli circolanti di trigliceridi, chilomi-
croni e lipoproteine ricche di trigliceridi mediante
diversi meccanismi.

In modelli animali dati preclinici indicano che vo-
lanesorsen riduce la sintesi di apo Clll, riducendo
I'mRNA del 66-98%, e riducendo i livelli dei trigliceridi
fino all’89%.

Nel controllo della patologia la riduzione dei livelli
plasmatici di apo CIII si associa ad una riduzione
del rischio cardiovascolare.

Posologia e somministrazione

La dose raccomandata di volanesorsen & di una
somministrazione settimanale di 285 mg per via sot-
focutanea.

Dopo i primi fre mesi di terapia, la posologia di 285
mg viene somministrata ogni due settimane.

La durata del trattamento e la posologia sono cor-
relati alla risposta clinica, ossia al livello dei frigliceri-
di sierici raggiunto.

Monitoraggio e farmacovigilanza

E essenziale garantire un monitoraggio clinico e di
sicurezza relafivamente alla somministrazione del
farmaco in quanto i maggiori eventi avversi ripor-
tati riguardano: alterazione della conta piastrinica,
reazione nel sito di iniezione e immunogenicita.

Volanesorsen: oligonucleotide antisenso per la sindrome da chilomicronemia familiare A. Esposito, C. Panico,

M. Medaglia

Il controllo dei livelli piastrinici deve essere effettua-
to prima e dopo il tfrattamento con volanesorsen.
In merito alla immunogenicitd i dati raccolti non
indicano implicazioni sulla sicurezza e sullarisposta
al frattamento.

Aspetti economici

Ad oggi il frattamento pud essere richiesto me-
diante accesso al Fondo AIFA del 5%, fondo na-
zionale istituito per garantire I'accesso a farmaci
orfani per il tfrattamento di malattie rare nonché
per terapie che rappresentano una speranza di
terapia. Si tratta di un farmaco di importazione il
cui costo ad oggi per singola confezione, fiala si-
ringa da 285 mg, € di 16.500 euro iva esclusa.

Conclusioni

Volanesorsen si colloca come farmaco orfano in-
novativo nella cura della FCS affiancandosi a trat-
tamenti farmacologici tradizionali quali statine,
fibrati, niacina. In attesa della approvazione de-
finitiva da parte di AIFA ai fini della rimborsabilitd,
I'accesso al Fondo AlFA rappresenta uno strumen-
to clinico ed economico essenziale al trattamento
di patologie rare.

Importante & la valutazione del rapporto rischio/
beneficio delle richieste autorizzate mediante ac-
cesso al Fondo AlFA, cosi da essere un riferimento
dei dati di sicurezza ed efficacia post marketing.
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Somministrazione domiciliare
della tfergpia enzimatfico
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Home infusion with elosulfase alpha in a UK paediatric setting

Niamh Finnigan, Jane Roberts, Jean Mercer, Simon A. Jones. Molecular Genetics and Metabolism Reports 2018; 14: 15-18.

Riassunto
Finnigan et al descrivono in questo articolo la loro
esperienza di somministrazione domiciliare (home
therapy) della terapia enzimatica sostitutiva (en-
zyme replacement therapy-ERT) in pazienti pedia-
trici, tfra 4 e 16 anni, con malaftia di Morquio. La
malattia di Morquio € una malattia da accumu-
lo lisosomiale (LSD) che fa parte del gruppo delle
mucopolisaccaridosi, dovuta al deficit di N-ace-
tilgalattosamina-6-solfatasi. La ERT consiste nella
somministrazione periodica seftimanale per via
endovenosa lenta (4-5 ore) dell’enzima ricombi-
nante.
Questa terapia, denominata Elosulfase alfa, é sta-
ta registrata in Europa nel 2014 dopo la dimostra-
zione di efficacia data dai trial di fase Il e lll. Come
€ gia stato riportato per altre LSD la ERT domicilia-
re ha molti vantaggi ed é richiesta dalla maggior
parte dei pazienti. | criteri ufilizzati in questo studio
per I'ammissione del paziente al trattamentfo do-
miciliare, olfre ad una valutazione clinica comple-
ta, sono i seguenti:
e almeno 12 infusioni in ospedale senza reazioni
avverse associate alle infusioni;
e catetere venoso fipo port-a-cath inserito e fa-

miglia informata dei rischi correlati (infezioni,
fraumi);

e I team responsabile della somministrazione
domiciliare deve avere, prima di iniziare, un
confatto diretto in ospedale con il paziente e
la famiglia olfre che con il medico responsa-
bile della terapia, per prendere atto di tutti gli
aspetti e le modalita di trattamento. Il team do-
miciliare fard anche preventivamente una visita
a casa per verificare che I'ambiente sia adatto
a preparare l'infusione;

e ilmedico di famiglia deve essere coinvolto,

e il team infermieristico deve essere esperto: co-
noscere le malattie lisosomiali e la ERT e aver
fatto da meno di un anno un corso di rianima-
zione cardiopolmonare e conoscere il primo
soccorso per anafilassi;

e ilfeam home-care sotfopone ognisettimana un
report al centfro di riferimento riportando even-
tuali effetti collaterali o difficolta incontrate;

e deve essere sempre disponibile una linea di-
retta telefonica con il centro per suggerimenti/
consigli.

Seguendo questo profocollo, solo 2 pazienti su 14

sono ritornati in ospedale per difficoltad di acces-
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SO venoso, poi risolto con riforno a home therapy.
Un‘altro bambino e tornato ad essere trattato in
ospedale a causa di una reazione associata
allinfusione: in ospedale sono stati modificati pre-
medicazione e velocita di infusione e, dopo due
infusioni & tornato alla home therapy. In media il
trattamento domiciliare é stato di 109 settimane.
Da notfare che 6 bambini sono statiinfusi a scuola.

Commento

La ERT domiciliare & praticata in tutti i Paesi del
Nord Europa e negli Stati Uniti e in alcune regio-
ni italiane per alfre malattie lisosomiali quali ma-
lattia di Gaucher e di Fabry e MPS tipo | e tipo Il.
| primi lavori sulla terapia domiciliare per queste
patologie sono usciti pit di 10 anni fa e tutti ripor-
tano buoni risultati seguendo sempre criteri per
I'inclusione molfo simili a quelli adottati da Finne-
ganetal.

L'esperienza in Italia in particolare dimostra un
gradimento dei pazienti, una migliore complian-
ce e una assenza di effetti collaterali gravi. Mentre
nel nord Europa questo tipo di servizio & pit spesso
messo in atto dai servizi sanitari nazionali, in Italia
prevalentemente é supportato economicamen-
te dalle aziende farmaceutiche attraverso una
agenzia infermieristica di frattamento domiciliare,
rispettando i criteri della privacy. Per la malattia

di Morquio questo servizio in Italia non € ancora
stato autorizzato.

Una recente determinazione AIFA (n.341/2020),
nata per fronteggiare I'emergenza epidemiologi-
ca di SARS-CoV-2, raccomanda eccezionalmen-
te la somministrazione domiciliare della ERT per
tutti i pazienti che rispondano a certfe caratteristi-
che (moltfo simili a quelle indicate da Finnigan et
al ma un po’ piu restrittive). Sarebbe questa una
buona occasione per mantenere tutti i pazientiin
terapia domiciliare anche quando sara conclusa
I'emergenza SARS-CoV-2 che ci ha fafto capire
quanto sia importante evitare inutili accessi ospe-
dalieri guando lo stesso frattamento pud essere
domiciliare.

Nonostante gli abitanti dei Paesi Europei siano
sempre pit uniti dal punto di vista culturale, ci ren-
diamo confo del fatto che in Italia siamo ancora
lontani dal poter arrivare al frattamento infusiona-
le somministrato a scuola durante le lezioni (non
in infermeriall), ma pensiamo che debba essere
possibile perlo meno tfrattare al domicilio tuttii pa-
zienti che lo richiedano, sempre nell’ambito di un
profocollo di sicurezza adeguato. Questo permet-
terebbe di risparmiare risorse ospedaliere, tempo
e denaro del paziente, renderebbe piu tollerabile
il frattamento cronico settimanale e migliorereb-
be la compliance.

Somministrazione domiciliare della terapia enzimatica sostitutiva R. Parini, E. Daina
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Esperienza clinica nell’'uso

di una tergpia orale di prima
linea nei pazienti con malattio
di Gaucher di tipo |

| Maria Domenica Cappellini, Elena Cassinerio, Margherita Migone De Amicis

- Fondazione IRCCS Ca’ Granda Policlinico, Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunita, Universita di Milano
e

La malattia di Gaucher di tipo 1 e i principali
approcci terapeutici

La malattia di Gaucher ditipo 1 (GD1) & un disordi-
ne da accumulo lisosomiale, la cui causa € un de-
ficit nell’atftivitd dell’enzima 8-glucosidasi acida,
che porta ad un accumulo di glucosilceramide
(GL-1) nei macrofagi tissutali, soprattutto alivello di
milza, fegato e midollo osseo. Le conseguenze cli-
niche sono condizioni debilitanti e progressive
quali anemia, trombocitopenia, epatosplenome-
galia e alterazioni del metabolismo osseo (1).
Esistono due approcci alternativi per trattare la
malattia di Gaucher di tipo 1, che agiscono in
modo diverso ma con lo stesso scopo di bloccare
'accumulo di glucosilceramide nelle cellule. La
terapia enzimatica sostitutiva (enzyme replace-
ment therapy, ERT) & una terapia infusionale volta
a compensare l‘attivitd enzimatica endogena nel
paziente per migliorare la degradazione delle glu-
cosilceramidi.

La terapia di riduzione del substrato (subsfrate re-

La SRT, trattamento orale alternativo
all'ERT, riduce la produzione di gluco-
silceramide evitandone l'accumulo a
livello cellulare

placement therapy, SRT) € un trattamento orale,
che inibisce I'enzima glucosilceramide sintetasi,
rallentando cosi la produzione di glucosilceramidi
e riequilibrando la formazione del substrato con la
sua degradazione (2,3).

Eliglustat - inibitore specifico della glucosilcerami-
de sintetasi - rappresenta I'unica terapia orale di
prima linea per i pazienti adulti affetti da GD1.
Prima di iniziare il frattamento, i pazienti devono
effettuare un test per determinare la velocita di
metabolizzazione del farmaco nell’organismo,
analizzando il genotipo del citocromo P450 2Dé
(CYP2D0), in quanto ci sono polimorfismi nel gene
che modificano la rapiditd di metabolizzazione
del farmaco e condizionano, pertanto, la dose te-
rapeutica (4). Eliglustat non deve essere utilizzato
in metabolizzatori ultra-rapidi o indeterminati per
CYP2Dé; fortunatamente pit del 90% dei pazienti
con GDI hanno uno stato di metabolizzatore
CYP2D6 compatibile con I'uso del farmaco (meta-
bolizzatori estensivi, intermedi o lenti) (1).

Efficacia e sicurezza della terapia orale: risul-
tati a 8 anni

Il programma di sviluppo clinico del farmaco ha
previsto I'arruolamento di circa 400 pazienti in 29
paesi, in diversi trials. | risultati a 8 anni dello studio
di fase Il e I'estensione dei due studi registrativi di
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fase lllhanno confermato che I'efficacia e la sicu-
rezza di eliglustat sono paragonabili a quelle della
ERT. La maggior parte delle reazioni avverse é risul-
tata lieve e transitoria; quella segnalata piu fre-
guentemente & la dispepsia, in circa il 6% dei pa-
zienti partecipanti agli studi clinici (5). Uno studio
clinico di estensione attualmente in corso (ELISA-
FE) confermerd la sicurezza del farmaco nel lungo
periodo.

Studio di fase Il

Lo studio multicentrico di fase Il, open-label, a
braccio singolo, ha valutato I'efficacia e la sicu-
rezza di eliglustat (60 o 100 mg due volte al giorno)
in pazienti adulti con GD1 mai frattati. Alla settima-
na 52 i pazienti hanno potuto continuare lo studio
nella fase di estensione.

Tutti i pazienti, indipendentemente dalla gravita
della malattia al basale, hanno raggiunto alla set-
tfimana 52 almeno 3 dei 4 obiettivi terapeutici sta-
biliti per i pazienti in tfrattamento a lungo termine
con ERT. | miglioramenti nei parametri, raggiunti
nei pazienti gid dal primo anno, sono stati mante-
nuti durante 8 anni di frat-

tamento (Fig. 1).

Il valore medio di T-score 191

la riduzione si € mantenuta stabile fino all’'ottavo
anno (6,7).

Studio di fase Ill: ENGAGE

Lo studio ENGAGE di fase Ill, randomizzato, in dop-
pio cieco e controllato con placebo, ha valutato
I'efficacia e la sicurezza di eliglustat (60 o 100 mg
due volte al giorno) per 9 mesi in 40 pazienti naive
alla ERT.

Dopo 9 mesi di terapia i pazienti trattati con eliglu-
stat, in confronto a quelli trattati con placebo,
hanno visto ridursi significativamente il volume
splenico rispetto al basale (endpoint primario).
Inoltre, sono stati raggiunti gli endpoint secondari
con un miglioramento significativo di volume epa-
fico, dei valori di emoglobina e conta piastrinica
vs placebo a 9 mesi.

Nella fase di estensione open-label, tutti i pazienti
che hanno continuato ad assumere la terapia
orale (39 su 40) hanno evidenziato ulteriori miglio-
ramenti nel volume degli organi e nei parametri
ematologici. Inoltre & stato osservato un trend di
miglioramento per la funzionalitd del midollo os-

Percentuale di pazienti con gli obiettivi terapeutici stabiliti da

Pastores et al.* al basale e dopo 2, 4, 8 anni di trattamento

lombare si & spostato da
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MN; volume del fegato <1,5 MN; emoglobina > 11,0 g/dL nelle donne e >12,0 g/dL negli uomini; conta piastrinica
> 120 x 10. *Pastores GM, Weinreb NJ, Aerts H, et al. Therapeutic goals in the freatment of Gaucher disease. Semin
Hematol. 2004; 41(4 suppl 5): 4-14.

8 anni

Adattato da Lukina et al. 2019
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Adattato da Cox et al. 2015

Studio di fase lll: ENCORE
Lo studio multicentrico ENCORE ha analizzato I'ef-
ficacia di eliglustat nel mantenere la stabilita della

seo e per tuttii marker di malattia osseaq, rispetto al
placebo (8).

| valori medi della
concentrazione di
emoglobina, con-
ta piastrinica, vo-
lume splenico e
del fegato sono
rimasti stabili per
oltre 4 anni

malattia in pazienti gia
in trattamento con ERT
da almeno 3 anni. | pa-
zienti sono stati rando-
mizzati 2:1 a ricevere
eliglustat o imiglucerasi
(ERT); dopo 12 mesi di
tfrattamento, 1'85% dei
pazienti tfraftati con eli-
glustat e il 94% dei po-
zienti in trattamento
con imiglucerasi hanno
raggiunto I'endpoint
composito primario,
con valori che hanno
dimostrato la non infe-
rioritd di eliglustat ri-
spetto alla ERT (differen-
za fra i gruppi pari a
-8,8%; IC 95%. -17,6; 4,2)
(Fig. 2) (9).

Al termine del periodo
in doppio cieco, i pa-
zienti avevano accesso
ad una fase di estensio-
ne in open-label in cui
venivano tutti  trattati
con eliglustat. | valori
medi della concentra-

zione di emoglobina, della conta piastrinica, del
volume splenico e del fegato sono rimasti stabili
per oltre 4 anni. | livelli plasmatici dei biomarcatori
(GL-1 e GM3 ganglioside), nel range di normalita
gid al basale, si riducevano di un ulteriore 50%
dopo i primi 3 mesi di frattamento; questa riduzio-
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ne veniva mantenuta a 4 anni. La qualitda di vita si
manteneva sostanzialmente stabile a lungo termi-
ne. Nello stesso studio, i T-score e Z-score della
densitd minerale ossea (BMD), a livello lombare e
femorale, sono stati mantenuti nell’intervallo di
normalita fino a 4 anni nei pazienti frattati (10).

Pit recentemente, durante il 15th Annual WORLD
Symposium™ 2019 (Orlando, Florida), un’analisi
che ha preso in considerazione 393 pazienti tfratta-
fi con eliglustat per 4-8 anni (studi di fase Il e lll) ha
mostrato come, non solo nei pazienti naive ci sia
un miglioramento dei parametri ossei valutati,
quanto nei pazienti precedentemente trattati con
ERT si confermi una stabilitd o un miglioramento
degli stessi. Queste evidenze suggeriscono che la
ferapia orale possa essere un’opzione efficace
per il tratfamento delle manifestazioni ossee di
GD1 (11).

| dati real world e la popolazione pediatrica

| risultati real world a 2 anni, raccolti sia in pazienti
naive che in pazienti che hanno effettuato uno
switch terapeutico da ERT, risultano coerenti con
quelli riportati negli studi clinici (12).

E in fase di arruolamento lo studio ELIKIDS
(NCT03485677), multicentrico e open-label, che
valuterd efficacia e sicurezza di eliglustat (in mo-
noterapia o in combinazione con imiglucerasi) in
pazienti di etd compresa tra 6 e 17 anni.

Esperienza real life presso la Fondazione Ca’
Granda Policlinico di Milano

L'emergenza sanitaria per il COVID-19 ha messo a
dura prova i presidi ospedalieri € minimizzare gli
accessiin ospedale costituisce un‘esigenza sia per
le strutture sanitarie sia per i pazienti. In questo
contesto, la terapia orale pud offrire un indubbio
vantaggio, in particolare in quelle zone dove non
e disponibile lI'infusione domiciliare, in quanto |l
paziente non necessita di recarsi in ospedale ogni

Dati di real world a 8 anni raccolti in
pazienti naive e in pazienti che han-
no switchato da ERT sono coerenti
con quelli riportati negli studi clinici

Nel contesto di emergenza sanitaria
per COVID-19 la SRT offre il vantaggio
di non costringere il paziente a recarsi
in ospedale per l'infusione periodica

14 giorni. La genoftipizzazione preventiva assume
quindi una pit ampia valenza, anche al fine di
non precludere al paziente un possibile passaggio
alla SRT.

Presso la UOC Medicina Generale - Centro Malat-
tie Rare della Fondazione IRCCS Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico - sono attualmen-
te seguiti 24 pazienti adulti affetti da GDI1. Fino a
qualche anno fa tuttii pazienti venivano sottoposti
a terapia ERT infusionale, presso il centro o al domi-
cilio. Dal 2018 ad oggi 16 pazienti sono stati testati
per il genotipo del CYP2D6; I'analisi ha rivelato che
tutti i pazienti sono candidabili al trattamento ora-
le, non avendo riscontrato metabolizzatori ultra-ra-
pidi o casi indeterminati.

Il test & stato proposto in occasione della visita pe-
riodica a futti i pazienti candidabili, per caratteri-
stiche cliniche, allo switch alla terapia orale; il test
e poi stato effettuato su richiesta del paziente stes-
so. Tra i soggetti testati, 8 pazienti sono poi passati
alla SRT.

Le scelte che hanno spinto i pazienti a tale pas-
saggio sono state soprattutto correlate al poter
proseguire la propria vita gquofidiana svincolati
dall'infusione periodica: alcuni pazienti abitano
fuori cittd ed in zone pil isolate e hanno cosi ridot-
to la necessita di raggiungere periodicamente |'o-
spedale, altri avevano invece limitazioni di orari o
necessitd di permanenza all’'estero per periodi
prolungati per esigenze lavorative.

Alcuni pazienti hanno invece preferito la periodi-
ca infusione alla necessitd di assumere il farmaco
quotidianamente.

Una paziente sta valutando la pianificazione di
una gravidanza ed é stato pertanto rimandato il
cambio di terapia, ma & gid stata testata per |l
CYP2D6.

Due pazienti hanno dovuto sospendere |la terapia
a circa 6 mesi dall’inizio per effetti collaterali: un
paziente con importante disidrosi ricomparsa al
rechallenge della terapia e un paziente con alvo
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polideposto in quadro di nota sindrome dell’inte-
stino irritabile, diventato invalidante.

Quattro pazienti stfanno assumendo la ferapia, 3
dei quali da piu di 18 mesi, con buona aderenza e
tolleranza.

Uno dei pazienti, gid in terapia orale da piu di un
anno, ha presentato un ulteriore miglioramento
della conta piastrinica, con completa normalizzo-
zione, con linfroduzione della SRT. Due pazienti
hanno infrodotto |la terapia orale prima dell’emer-
genza sanitaria per COVID-19; il farmaco ad oggi
risulfa ben tollerato e non sono stati segnalati
eventi avversi.

Durante I'emergenza non & stato necessario ap-
portare modifiche delle terapie in corso, grazie
alla possibilita di avviare ad infusione domiciliare
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Malattia di Wilson: dal vissuto
clinico del paziente la fotografia
del bisogni in termini di diagnos|

e terapia

La malattia di Wilson (MW) & una
malaftia ereditaria monogenica au-
tfosomica recessiva dovuta alla mu-
tazione del gene che codifica per
una proteina I'ATPasi7B, che regola
il trasporto del rame all’inferno della
cellula epdatica (1).

Le mutazioni di questo gene causano
un deficit di escrezione di rame nella
bile, la principale via di eliminazione
del metallo dall’organismo. Ne con-
segue un accumulo nel fegato, dove
pud causare una malattia che pud
manifestarsi con un ampio spetiro cli-
nico che va dalla steatoepatite alla
cirrosi o all'insufficienza epatica acu-
ta e successivamente in tutti gli orgo-
ni e tessuti, in particolare nel cervello,
nella corneaq, nel rene e nel cuore.
Cio rende ragione del fenotipo vario-
bile della malattia che peraltro si co-
ratterizza nella maggior parte dei casi
con presentazione epatica associata

Massimo Zuin', Salvatore Dilorenzo?

] 'Professore Ordinario di Gastroenterologia Universita di Milano - Direttore dell’U.O Epatologia e Gastroenterologia ASST Santi Paolo e Carlo.

? ?Presidente Associazione Nazionale Pazienti Malattia di Wilson
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o meno ad alterazioni neurologiche o
sinfomi psichiatrici. Si stima che la pre-
valenza della MW in Italia sia pari a
1:30.000 ma in alcune regioni come in
Sicilia, Puglia, Campania e soprattutto
in Sardegna é decisamente maggio-
re (2,3).

La raritd della malatftia e I'eteroge-
neitd dell’espressivitd clinica fanno
si che la malatftia non venga ricono-
sciuta e che la diagnosi e 'inizio del
frattamento vengano ritardati.

Opzioni terapeutiche

La MW se non traftata, ha sempre
esito fatale ma € anche una delle
poche malattie ereditarie monoge-
niche per la quale sono disponibili
farmaci efficaci quali, la penicillami-
na, la trientina e i sali di zinco, in gra-
do di arrestare la progressione della
malattia in pit dell’80% dei pazienti e
di consentire, in questi soggetti, una

La sinftomatologia clinica si evidenzia principalmente a ca-
rico di fegato e SNC come conseguenza delllaccumulo di

rame nei tessuti

faVal

aspettativa di vita paragonabile a
quella della popolazione generale
4.

Il frattamento deve perd essere pro-
seguito per tutta la vita; infatti, la sua
interruzione porta inevitabilmente a
morte per insufficienza epatica. Il ri-
conoscimento precoce e |'aderenza

~ig. 1 Motivi di sospetto
. diagnostico

2,549
6,78% = &

21,19%

69,49%

| Alterazioni esami del sangue/test epatici
W Presenza di sinfomi

Screening eseguifo per la presenza
della malattia nei familiari
u Alfro
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alla terapia sono cruciali nel determi-
nare la prognosi della malattia.

La survey

Sulla base di queste considerazioni
in collaborazione con |'Associazione
Nazionale della malattia di Wilson &
stata condotta un‘indagine conosci-
fiva sulle caratteristiche demografi-
che e cliniche, sul percorso diagnosti-
co e terapeutico, sulla qualitd di vita
e sul vissuto di malattia dei pazienti
italiani.

La survey, di natura qualitativa, & sta-
ta condotta su un campione di 151
pazienti, di questi 121 analizzabili; il
52% erano donne e il 69,3% di etd su-
periore a 18 anni. | dati che emergo-
Nno sono interessanti soprattutto per
quanto riguarda i tempi di diagnosi.
| casi pediatrici sono diagnostica-
fi entro 12 mesi dalla comparsa dei
sinfomi, mentre per i pazienti adulti il
ritardo diagnostico varia dai 2-5 anni.
La diagnosi precoce nei bambini &
certamente facilitata dallo screening
familiare, in seguito alla diagnosi di
malattia di un familiare.

La diagnosi & stata posta nella mag-
gior parte dei casi dal gastroentero-
logo, e dal pediafra nei pazienti piu
giovani. In circa il 15% dei casi i pa-
zienti hanno attribuito la diagnosi al
genetista.

E altresi verosimile che in questi casila
diagnosi sia stata sospettata da altri
specialisti che abbiano dato indica-
zione ad effettuare I’analisi genetica.
Nel 7% dei casi la diagnosi € avvenu-
ta in seguito alla esecuzione del test
genetico nei familiari di pazienti con
la malattia (Fig. 1).

Il motivo iatrotropico & rappresenta-
to generalmente dal riscontro, spes-
SO occasionale, di un’alterazione
dei fest epatici, in particolare delle
fransaminasi, ma in una quota consi-
stente dei casi da sinftomi neurologici

Riconoscimento precoce e aderenza alla terapia sono
cruciali nel determinare la prognosi della MW

~ig. 2 Sintomi alla presentazione e diagnosi errata
|

” Risultati discordanti fra esami del sangue, biopsia epatica
e presenza dell'anello di Kayser-Fleischer
2%

Sintomi psichiafrici

4%

Sintomi
neurologici
16% Sintomi epatici
65%

~ig. 3 Cambiamento terapeutico
|

ll

Trattamento iniziale

Totale Fasce d'eta
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Malattia di Wilson: dal vissuto clinico del paziente la fotografia dei bisogni in termini di diagnosi e tera-

pia M. Zuin, S. Dilorenzo
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~ig. 4 Laterapiaideale

Quali caratteristiche dovrebbe avere la tua terapia
ideale?

Al momento va

bene cosi
24%

*In ordine decrescente di frequenza

Le carafteristiche della terapia ideale*:
= Meno somministrazioni

Non & necessario programmare
I'assunzione di cibo

= Non ha inferferenza coi pasti
Piu efficace
Meno effefti collaterali
= Non richiede conservazione in frigo

m Ha dimensioni piu piccole

Parficolarmente sentita da
parfe dei pazienti la richie-
sta di formulazioni in grado
di favorire l'aderenza tera-
peufica

e psichiatrici che in qualche modo
avrebbero potuto far sospettare la
MW: nonostante cid & stata formu-
lata una diagnosi errata nel 42% dei
casi (Fig. 2).

Questo dato rafforza lipotesi che |l
problema sia la mancata conoscen-
za o il mancato sospetto di malattia.
La penicillamina & risultato essere |l
tfrattamento iniziale per il 66% dei pao-
zienti mentre lo zinco per il 22% dei
casi; una minima quota ha avuto
come traftamento iniziale la frientina

o la combinazione chelante + zinco.

Bibliografia

In particolare, la penicillamina viene
utilizzata nel trattamento del pazien-
te adulto che generalmente ha una
malattia di fegato pit avanzata, men-
fre lo zinco nei giovani sotto i 18 anni,
in cui alla diagnosi & presente una
malattia pit lieve quale la steatoe-
patite. In questa fascia sono collocati
per lo pil i pazienti pre-sinftomatici,
per i quali lo zinco rappresenta il far-
maco di prima scelta. L'impiego cosi
limitato della trientina non deve sor-
prendere, in quanto questo farmaco
ha indicazione per il trattamento dei
pazienti intolleranti alla penicillamina.
Se si analizza la risposta dei pazienti
relativa al frattamento in corso al mo-
mento della survey si pud osservare
che la quota di pazienti in penicillo-
mina € quasi dimezzata con un cor-
rispondente aumento della frazione
dei pazienti trafttati con trientina e

zinco. Il cambiamento di terapia é&
attribuibile non solo al fatto che la
terapia iniziale non abbia oftenuto la
risposta attesa ma soprattutto al fat-
to che i pazienti frattati con penicil-
lomina in una percentuale rilevante
di casi hanno presentato degdli effetti
collaterali (Fig. 3).

Il 76% dei pazienti non € soddisfatto
della terapia in corso; i pazienti ripor-
tano che la terapia ideale oltre che
essere piu efficace dovrebbe avere
meno effefti collaterali, un minor nu-
mero di capsule/compresse da as-
sumere e presentare minori difficolta
nella assunzione della dose prescritta

(Fig. 4).

| risultati

Da questa fotografia del “mondo”
dei pazienti con MW emerge, da una
parte, la necessitd di una maggiore
formazione e sensibilizzazione dei me-
dici specialisti e medici di medicina
generale e, dall’altra, di continuare la
ricerca di nuovi farmaci o formulazio-
ni farmaceutiche in grado di favorire
I'aderenza e la soddisfazione per la
terapia.

La recente disponibilitd in Italia della
trientina tetracloridrato costituisce un
passo rilevante in questa direzione.

Ringraziomenti: ai pazienti e ai loro
familiari per la partecipazione, al Co-
mitato Scientifico dell'’Associazione
Pazienti WD per la discussione dei ri-
sultati; alla dott.ssa Carnevali e all'A-
zienda GMP-Orphan per il supporto
incondizionato al progetto.
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Liver Int 2011;31:83-91.

=

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IV - n. 2 - giugno 2020




I3 \voce
delle associazioni

FFC-Onlus: come la ricerca puo

cambiare una malaffia genetica

considerata senza speranza

Graziella Borgo

La Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica

La Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica (FFC) & stata
fondata nel 1997, dal prof. Gianni Mastella assie-
me agli imprenditori Vittoriano Faganelli e Mat-
teo Marzotto, entrambi colpiti a livello familiare
da questa tragica malattia. Gli obiettivi fondanti
dell’'organizzazione sono ftre: informare sulla mao-
lattia, formare personale sanitario dedicato, fi-
nanziare progetti di ricerca.

La fibrosi cistica

La fibrosi cistica & malattia genetica ereditaria. |l
meccanismo di frasmissione & autosomico reces-
sivo percid una coppia di portatori sani presenta
ad ogni gravidanza il 25% di rischio di avere figli
malati. Si stima che vi sia 1 portatore sano di fibro-
si cistica ogni 25 persone e che l'incidenza della
malattia nelle etnie di pelle bianca sia di 1 nato
affetto ogni 2500.

E malattia multiorgano (sono interessati polmoni,
pancreas, intestino, fegato e altro) con andamen-

Vice-Direttore Scientifico Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica (FFC) ONLUS, Verona

fo cronico progressivo. La prognosi € legata alla
maggiore o minore gravitd dei sinftomi polmonari.
L'attesa media di vita che negli anni '60 non supe-
rava l'infanzia, oggi si colloca sopra i 40 anni, gra-
zie ad un complesso programma di cure sinfoma-
tiche e ad un’organizzazione assistenziale (legge
nazionale dedicata 548/1993, centri regionali con
scopi di diagnosi e cura, screening neonatale),
considerata a livello internazionale un particolare
esempio di buona sanitd.

La ricerca FFC
La ricerca ha fatto un balzo in avanti quando nel
1989 & stato scoperto il gene CFIR e si & sviluppa-

Informare sulla malattia, formare per-
sonale sanitario dedicato e finanziare
progetti di ricerca sono gli obiettivi fon-
danti della Fondazione

FFC-Onlus: come la ricerca pud cambiare una malattia genetica considerata senza speranza G. Borgo
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Task Force for CF & un progetto diricer-
ca sostenuto da FFC finalizzato a vali-
dare il composto ARN23765 rivolto alla
correzione della piu diffusa mutazione
del gene CFIR

to il campo di ricerca della genetica molecolare
e della fisiopatologia della proteina mutata che |l
gene produce. Gli studi hanno portato alla gran-
de scoperta degli ultimi anni, i farmaci “modifica
malattia” che intervengono correggendo o po-
tenziando questa proteina, destinati a cambiare
radicalmente la prognosi della malattia.

E proprio in quest’area FFC ha puntato le sue forze.
Dalle avanzate competenze di un gruppo diricer-
ca polidisciplinare nel 2014 nasce Task Force for
CF, progetto strategico FFC, condotto in sinergia
con l'lstituto G. Gaslini e I'lstituto Italiano di Tecno-
logia (lIT).

Lo studio ha portato alla luce un composto,
ARN23765, oggi in fase preclinica avanzata, rivol-
to alla correzione della piu diffusa mutazione del
gene CFTR (F508del). | risultati sono stati pubblicati
su Science Advances (1).

La mission FFC: trovare una cura per tutti

In Italia restano comunque esclusi dal tfrattamen-
to con farmaci mutazione-orientati circa il 30%
dei malati portatori di mutazioni pit rare e meno
conosciute. Oggi la Fondazione persegue, attra-
verso vari progetti di ricerca, lo speciale obiettivo
di cercare soluzioni anche per loro. Gli approcci
sono sempre con farmaci mutazione-orientati, ma

anche esplorativi di strategie piu avanzate, possi-
bilmente valide per qualsiasi tipo di mutazione del
gene CFTR, con intervento diretto di “editing” del
DNA genico o del suo RNA messaggero. Questa
via non dard immediati risultati, ma semlbra asso-
lutamente promettente.

La ricerca FFC e COVID-19

In queste settimane, la Fondazione Ricerca Fibro-
si Cistica ha tenuto un filo diretto con la ricerca
scientifica internazionale riguardante il virus e le
terapie in studio. Il polmone del malato FC € espo-
sto precocemente ad uno stato di inflammazione
esagerata, destinata inevitabilmente alla croni-
cizzazione. Per questo lo studio di farmaci antin-
fiasnmatori &€ una delle linee di ricerca FFC.

Alcuni progetti FFC (FFC#22/2014, FFC#9/2016)
hanno promosso la ricerca sull‘antinfiammatorio
anakinra, antagonista del recettore dell’interleu-
china-1, potente proteina proinfiammatoria gid in
uso per altri scopi.

Anakinra & oggi uno dei farmaci entrafi in una
sperimentazione clinica controllata per il tratta-
mento di COVID-19. La ricerca scientifica ha que-
sta straordinaria valenza di produrre conoscenze
che hanno battute d’arresto, ma poi sono riporta-
te in evidenza con sviluppi imprevedibili.

"Dal 2002 la Fondazione ha investito pia di 30 mi-

In queste seftimane la Fondazione ha
tenuto un filo diretto con la ricerca
scienfifica internazionale riguardante
CQVID-19 e le terapie in studio

Come si puo aiutare la ricerca FFC

* Online sul sito: fibrosicisticaricerca.it
* Bonifico Unicredit Banca:
IT 47 A 02008 11718 000102065518
* Bonifico a Banco BPM:
IT 92 H 05034 11708 000000048829
* Conto corrente postale 18841379

La donazione da diritto a benefici fiscali.

Per informazioni: https://www:.fibrosicisticaricerca.it/sostieni-la-fondazione/
Il tuo 5x1000 alla ricerca sulla fibrosi cistica

Nello spazio dedicato al 5x1000 - primo riquadro in alto a destra della tua
dichiarazione dei redditi (Finanziamento della ricerca scientifica e della
universitd) - firma e scrivi il codice fiscale FFC 93100600233.
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~ig. 1

Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica: attivita di ricerca
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+ 30.000.000 di euro investiti in attivita di ricerca

Dal 2002 la Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica ha investito piu di 30 milioni di euro
in oltre 400 progetti di ricerca e 500 contratti e borse di studio

lioni di euro in olfre 400 progetti di ricerca e 500
borse di studio, coinvolgendo pid di 230 labora-
tori e centri di ricerca, 1000 ricercatori, 450 revisori
scientifici internazionali (Fig.1). E non ci fermeremo
fino a quando non si sara trovata una risposta per
tutti coloro che sono ancora orfani di cura” - di-
chiara Matteo Marzotto, Presidente FFC - “"Oggi
pit che mai il valore della ricerca scientifica e
diventato patrimonio comune. Oggi pit che mai

Bibliografia

i malati FC stanno vivendo un’urgenza nell’emer-
genza: la vita cui siamo tutti obbligati, fatta di di-
stanza, mascherine e cautele, nonché per molti di
dolore, terapie e farmaci, é per loro la normalita.

| polmoni funzionanti e il respiro, che permette
la vita, sono la grande speranza che unisce chi
€ malato di fibrosi cistica come di COVID-19. Noi
ci auguriaomo che per tutti tale speranza diventi
realta”.

1. Braido F, Baiardini I, Sumberesi M,et al. Public awareness on cystic fibrosis: results from a national pragmatic survey. Eur Respir J

2015;46:264-7.

FFC-Onlus: come la ricerca pud cambiare una malattia genetica considerata senza speranza G. Borgo
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DA SEMPRE. Fibrosi Cistica - Onlus

fibrosicisticaricerca.it

NOI, SENZA RESPIRO E Fondazione Ricerca

w

Lafibrosicisticabloccaipolmoni.
Resta un'urgenza nell'emergenza.

Sostieni la ricerca per trovare una |9|3|1 |O|O|6|O|O| 2|3|3|

cura per tutti.
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SPECIALT|Y CARE DI OFI

Ci ocourbiorjw di sclerosi multipla,
malaftie rare, oncologia e immunologia.
‘Lavoriamo insieme alfmondo scientifico, alle associazioni,
agliinnovaiori per migliorarela viio delle persone
i g disalbilitd.




