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Percezioni, élite e popolo
nelle malattie rare

Bruno Bembi
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Integrata di Udine

Icuni mesi fa ho avufo il piacere di scambiare alcune opinioni sul funziona-

mento della sanita nella regione in cui abito, il Friuli Venezia Giulia, con una

signora affetta da una patologia retinica rara. La signora si lamentava del fat-
fo che nella sanita, come nella societa, "nulla funziona".
Non stava a me questionare sul "nulla funziona" nella societa, ma rispetto alla sanita mi
inferessava molto cosa voleva intendere con il suo "nulla funziona”,
Con passione, lei mi spiegd che i medici "non spiegano”, che le infermiere sono scon-
frose ed irritabili e gli impiegati maleducati. A quel punto insistetti per comprendere
quale fosse stafa la sua esperienza terapeutico-assistenziale e lei, molto contenta, mi
rivelo che stava ricevendo delle terapie molto costose, cui non aveva avuto difficolta
ad afferire in tempi rapidi, che veniva seguita con regolarita presso I'ambulatorio di ri-
ferimento, che stava per venir sotfoposta ad un intervento chirurgico (dopo un‘attesa
di 20-30 giorni) ed infine di non avere speso un euro di tasca sua! In conclusione mi
stava illustrando un’ottima sanita, ma maleducata: tra la sua espressione "niente fun-
ziona" e la realta non vi era alcun legame.
Ora non sempre € cosi, ma il clima negativo in cui € oggi immersa la nostra societa e
cerfamente il prodotto di una distorsione della realtd. Dal punto di vista psichiatrico la
distorsione della realta € un sinfomo, non raro, che rientra in determinati quadri di ma-
lattia mentale. Nel caso di cui parliamo, fa parte di una sofferenza sociale che avreb-
be bisogno di cure importanti e non di venir fomentata.
Perché ne parliamo su questa rivista? Perché nel nostro piccolo possiamo contribuire,
attraverso la buona cura delle malattie rare, a curare una patologia che, come dimo-
stra la storia, rara non é.
Da esperti di settori iper-specialistici abbiamo il dovere di comprendere e spiegare la
realta in cui operiamo, per realizzare noi stessi e far capire ai cittadini che il livello di
cure ed assistenza cui oggi siamo abituati e a cui possono afferire tutti non & scontato.
Anzi &€ un bene che va gelosamente custodito ed ¢ il risultato di un progresso sociale
lungo e faticoso che puo finire. Nello stesso tempo € il risultato degli studi e dei sacrifici
di ricercatori e clinici, che sono parte dell’élite scientifica che il Paese produce e di cui
deve essere orgoglioso. Triste e povera moralmente & una societa che contrappone
"oopolo ad élite", la storia ce lo dovrebbe insegnare.
A noi professionisti della sanita il compito quindi di completare la nostra cultura tecni-
co-scientifica maturando attenzione olistica ai bisogni dei malati, ai cittadini il compito
di maturare e sostenere un‘educazione civica che abbia fiducia nei suoi esperti, ricor-
dando che essi sono il risultato del sistema educativo di una societa e del suo popolo.

Bruno Bembi

—
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L'atresia congenita digiuno-ileale
complessa: nuove possibilitd
di fraffamento

Definizione, incidenza

ed epidemiologia

Lintestino tenue nel suo fratfto libero
nella cavitd peritoneale, fra il lega-
mento di Treitz e la valvola ileo-cieca-
le, durante la fase dell’organogenesi
pud subire anomalie e alterazioni di
calibro in forma di atresia o di stenosi.
Per atresia congenita digiuno-ileale
si intende la completa ostruzione del
lume del piccolo intestino in uno o pit
fratti. Le ostruzioni incomplete o par-
ziali - stenosi intestinali - riconoscono
gli stessi fenomeni causali delle atfre-
sie, sono molto meno frequenti e fe-
notipicamente danno origine a ma-
nifestazioni cliniche meglio tollerate e
pid tardive.

L' atfresia rappresenta la quasi totalita
di questi casi, ed ha una incidenza di
circa 1:1500 nati vivi, senza sostanzia-
le differenza fra i sessi.

L'atfresia digiuno-ileale & quindi fra le
piu comuni anomalie congenite del
piccolo intestino e la causa principa-
le di ostruzione intestinale nei neonati.
La prematuritd € riconosciuta come
un fattore di rischio per lo sviluppo di
atresia digiuno-ileale.

Si definisce pretermine un neonato
che nasca prima della 37™ settima-
na di etd gestazionale. Le cause di
nascita pretermine sono numerose e

Diego Falchetti', Lucia Corasaniti', Ugo Cavallari?, Maristella Pellegrino!
1S.C. Chirurgia Pediatrica, Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; 2SS Genetica Medica - S.C. Analisi Chimico-Cliniche
e Microbiologia, Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

complesse, la sua fisiopatologia & per
lo pitl sconosciuta, ma & noto il coin-
volgimento di fattori predisponenti
materni, fetali e placentari. Tra questi
i principali includono: emorragia an-
te-partum, fattori meccanici correlati
all’'utero, alterazioni ormonali, infezioni
batteriche e stati infiamnmatori.
Anche il basso peso alla nascita costi-
tuisce un fattore di rischio importante;
un terzo dei pazienti con atresia digiu-
nale, un quarto di quelli con atresia
ileale e piu della metda di quelli con
atfresia multipla presentano un peso
alla nascita nettamente inferiore alla
media.

Cenni storici

Goeller nelllanno 1683 fu probabil-
mente il primo a fornire una descri-
zione di atresia ileale. Altri casi sono
stati riportati rispettivamente nel 1773
e nel 1779 da Calder e da Osiander.

L'atresia digiuno-ileale é tra
le piu comuni anomalie
congenite del piccolo infe-
stino e la causa principale
di osfruzione intestinale nei
neonati
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Nei primi anni del 1800, Voisin confe-
ziond una entferostomia in un’atresia
ileale e Meckel ne pubblicd una re-
visione accennando a possibili fat-
tori eziologici della malformazione.
Nel 1889 Bland-Sutton propose una
classificazione dei vari tipi di atresia e
avanzo l'ipotesi che tali difetti potes-
sero avvenire in sede di eventi oblite-
rativi embriologici come ad esempio
un’atrofia del dotto vitellino. Nel 1894
Wanitschek tentd, con esito infausto,
la prima resezione e anastomosi per
atresia intestinale. Nel 1902 Tandler
propose la prima teoria eziopatoge-
netica. Il primo caso trattato con suc-
cesso mediante anastomosi € quello
descritto da Fockens nel 1911.

Genetica

| casi di atresia digiuno-ileale sono
solitamente unici nella famiglia. Sono
state tuttavia descritte alcune fami-
glie con pit soggetti colpiti da atresia
del digiuno o dell’ileo, come riportato
ad esempio nella prima segnalazione
di Mishalany e Najjar con 4 individui
affetti in una fratria di diciotto (1). In
tali casi, la presenza di due o piu fro-
telli o sorelle colpiti da atresia, figli di
genifori sani spesso consanguinei,
supporta l'ipotesi di una trasmissione
di tipo autosomico recessivo (2), con

-




rischio riproduttivo per i genitori pari
al 25% ad ogni concepimento. | casi
familiari descritti sono clinicamente
eterogenei, ma corrispondono pre-
valentemente ai tipi lllb (apple-peel
syndrome) e IV della classificazione
di Grosfeld (3).

Tra le forme familiari, esiste una rara
condizione di atresia multipla che
pud inferessare ogni punfo del trat-
to gastrointestinale, definita atresia
intfestinale multipla ereditaria (He-
reditary Multiple Intestinal Atfresia
- HMIA). Si fratta di una patologia
genetica a frasmissione autosomica
recessiva con maggior prevalenza
in popolazioni di origine franco-ca-
nadese, che determina lesioni inte-
stinali atresiche multiple con calci-
ficazioni omogenee intraluminali in
associazione con un‘immunodefi-
cienza combinata. Il decesso si veri-
fica nella maggior parte dei pazienti
entfro i due anni di etd. La patologia e
causata da mutazioni bi-alleliche nel
gene TTC7A (Tetratricopeptide Repe-
at Domain 7A) che codifica per una
proteina espressa nelle cellule epite-
liali del timo e dell’infestino (4). Il de-
ficit di TTC7A sembra determinare un
aumento dell‘attivitd delle Rho-chi-
nasi, con conseguente alterazione
della polarita, della crescita e della
differenziazione delle cellule epitelia-
liintestinali ed alterazione dell’'omeo-
stasi delle cellule immunitarie (5).
Altra condizione sindromica rara ca-
ratterizzata da atresia digiuno-ileale
e la sindrome di Strgmme: gli individui
affetti presentano atresia intestinale
di tipo llib, anomalie oculari, micro-
cefalia e talvolta il coinvolgimento di
altri apparati (renale, cardiovasco-
lare). In alcuni casi la condizione &
letale in epoca precoce, mentre al-
tri pazienti presentano una normale
sopravvivenza, con o senza disabilita
intellettiva. La frasmissione & anche

S

Nei casi di riscontro prenatale e postnatale € necessario
considerare l'ipotesi diagnostica di fibrosi cistica con ap-
profondimenti sul gene CFIR ed eventuale consulenza ge-

netica per la famiglia

in questo caso autosomica recessi-
va e la patologia é stata associata a
mutazioni di CENPF, gene centroso-
mico gid implicato in altre ciliopatie
fetali (6).

Ad eccezione delle rare forme sin-
dromiche citate, |'atresia digiuno-i-
leale tende a presentarsi come mal-
formazione isolata, se non quando
secondaria ad altro difetto (es. ga-
stroschisi), e si riscontrano ulterio-
ri anomalie congenite solo in una
piccola percentuale di casi a carico
dell'apparato gastrointestinale, del
distretto genitourinario, del cuore o
del sistfema nervoso centrale (7). Ma-
nifestazioni extra-intestinali tendono
ad essere piu frequenti nelle atresie
digiunali piuttosto che nelle atresie
ileali.

E inoltre noto che il 9-11% dei soggetti
con afresia digiuno-ileale & aoffet-
to da fibrosi cistica. Il meccanismo
di insorgenza dell‘atresia € legato
all'ileo da meconio. In tutti i casi di
riscontro prenatale e postnatale di
atresia digiuno-ileale & pertanto ne-
cessario prendere in considerazione
I'ipotesi diagnostica di fibrosi cistica
ed avviare il bambino ad approfon-
dimenti diagnostici sul gene CFTR ed
eventuale consulenza genetica per
la famiglia (7-8). Tale associazione ha
infatti rilevanti implicazioni diagnosti-
che e prognostiche.

Patogenesi e classificazione

La prima teoria eziopatogenetica
proposta da Tandler (1902) sulla ge-
nesi delle atresie digiuno-ileali so-
stiene, quale evento patogenetico
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caratteristico, la mancata ricanaliz-
zazione del lume infestinale al termi-
ne dello stato “solido” dello sviluppo
dell'organo.

Nel corso delle prime settimane
dell'embriogenesi, il lume intestinale
diviene progressivamente pil picco-
lo e temporaneamente si oblitera per
la proliferazione delle sue cellule epi-
teliali. Normalmente avviene una vo-
cuolizzazione per la degenerazione
delle cellule epiteliali; ne consegue
che l'intestino regolarmente torna ad
essere canalizzato alla fine del perio-
do embrionale, verso la 12ma settima-
na di gestazione. Dalla mancata for-
mazione di un numero adeguato di
vacuoli durante la ricanalizzazione
dell'intestino possono derivare ano-
malie determinanti un’‘occlusione
parziale (stenosi) o completa (atre-
sia) del lume intestinale.

In seguito hanno avuto un ruolo sem-
pre piu importante le teorie che rico-
noscono quale genesi di un‘atresia
digiuno-ileale, un insulto ischemico
infrauterino dell’intestino medio con
coinvolgimento di singoli o multipli
segmenti dell’'organo gid pienamen-
te sviluppato. Linterruzione del flusso
vascolare ne determina la necrosi
ischemica e asettica con successivo
riassorbimento del segmento o dei
segmenti coinvolfi.

Uno studio condotto da Komuro e
collaboratori ha chiaramente dimo-
strato I'associazione tra anomalie va-
scolari della placenta e la presenza
di atresie digiuno-ileali complesse
quali atresie multiple o atresie ap-
ple-peel.
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~ig. 1

Tipi di artresia digiuno-ileale
(classificazione secondo Grosfeld)

le due tasche in-
testinali a monte
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e a valle, senza
intferruzione  del
’ mesentere. L'au-
mento della pres-
sione al livello del
moncone intesti-
nale prossimale,
che si presenta
dilatato e ipertro-
fico, pud aggro-
varne le condizio-
ni determinando
ischemia focale. I
moncone distale

La classificazione piu seguita distingue quat-
fro tipi di atresia digiuno-ileale, di cui il tipo I
& ulteriormente suddiviso in due sottotipi

Fra le varie classificazioni proposte, la
piu seguita € quella di Grosfeld (9), in
cui si distinguono quattro tipi di atresia
digiuno-ileale di cui il tipo lll & ulterior-
mente distinto in due softotipi (Fig. 1):

TIPO | (23%) detta anche atresia
membranosa (diaframma): ostruzio-
ne secondaria alla presenza di una
membrana o di un diaframma muco-
sO completo con parete intestinale
infatta e mesentere infegro. Lintesti-
no prossimale & dilatato, quello dista-
le & collabito. Con I'aumento della
pressione intraluminale nella porzione
prossimale si pud verificare uno sfian-
camento del diaframma all’interno
dellintestino distale, che viene a sua
volta disteso, creando un effetto co-
siddetto a *manica a vento”.
Nell’atresia di tipo | non vi é riduzione
della lunghezza intestinale.

TIPO Il (10%). I'atresia si estrinseca
come un cordone fibroso che unisce

collabito pud as-
sumere un aspet-
to a bulbo, solita-
mentfe suggestivo
degli esiti di un’in-
vaginazione. An-
che in questo tipo
di atresia la lunghezza infestinale &
praticamente normale.

TIPO I

e Il a (16%): & presente una soluzione
di continuitd tra i due segmenti inte-
stinali ed un difetto del mesentere di
dimensioni variabili. | fratto intestinale
prossimale, dilatato, a fondo cieco &
spesso aperistaltico e frequentemen-
te pud andare incontro a forsione o
divenire iperdisteso, con successiva
necrosi e perforazione quale evento
secondario. In questo tipo di atfresia
la lunghezza totale dell’intestino é
variabile ma solitamente inferiore alla
normalitd.

e lll b (19%) nota anche come atre-
sia apple-peel o Christmas-free: e
caratterizzata da un’atresia digiunale
alta, vicino al legamento di Treitz, con
lunghezza ridofta dell’intestino ed un
ampio difetto mesenterico in cui &
coinvolta la radice dell’arteria me-
senterica superiore, che resta pervia

Latresia congenita digiuno-ileale complessa: nuove possibilitd di trattamento
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distalmente, alimentata in senso retro-
grado dalla circolazione nella arteria
ileocolica.

Il tfratto intestinale distale collabito si
presenta libero in addome e presenta
uno sviluppo elicoidale su di un breve
e precario supporto vascolare deri-
vato dal ramo ileocolico alimentato
dall’arcata colica destra o dalla me-
senterica inferiore. Questa disposizio-
ne dell’intestino distale pud ricordare
appunto la buccia di una mela ap-
pena sbucciata o I'abete natalizio.
Questo tipo di atresia comporta sem-
pre una lunghezza totale dell’intesti-
no inferiore alla norma.

TIPO IV (6-20%): coesistenza di mul-
fiple atresie intestinali, soprattutto di
tipo | e tipo Il (Fig. 2).

L'atresia di tipo IV si associa molto
spesso a prematuritd e determina
sempre una ridotta estensione del
frafto intestinale. | neonati affetti da
questa forma presentano lunghi seg-
menti di piccolo e grosso intestino
completamente occlusi senza un
lume riconoscibile. Un incidente va-
scolare prenatale responsabile di un
cosli esteso coinvolgimento del frafto

~ig. 2 Atresia digiuno-ileale
di tipo IV

Evidenza del moncone dilatato a monte,
delle multiple afresie nel moncone a valle
e dell‘ampio difetto mesenterico




Nella gestione multidiscipli-
nare dellinsufficienza intesti-
nale la chirurgia svolge un
ruolo fondamentale e ogni
scelfa va considerata con
lungimiranza

gastrointestinale ha fatto supporre
il ruolo determinante di un fattore
genetico a frasmissione autosomica
recessiva anche se la maggior parte
dei casi con atresia intestinale multi-
pla sono sporadici e non presentano
altri difetti gastrointestinali associati.

E" descritta I'associazione tra atresia
ditipo IV e immunodeficienze severe
le cui conseguenze compromettono
la sopravvivenza della maggior par-
te dei pazienti oltre i due anni di eta

(10).

Le atresie del piccolo intestino sono
equamente distribuite fra digiuno e
ileo: statisticamente la sede pit coin-
volta é Iileo terminale (36%), seguita
dal digiuno prossimale (31%), dal di-
giuno distale (20%) e dall’ileo prossi-
male (13%).

L'atresia digiuno-ileale & un’entita
per lo pil isolata (>90%), sebbene |l
6-20% dei casi possa presentarsi con
atresie multiple per lo piu coinvol-
genti il digiuno prossimale. Rarissima
I'associazione con quadri sindromici
e, se si escludono le malformazioni
dell'apparato digerente (malrotazio-
ni intestinali, volvolo intestinale, inva-
ginazione, malformazioni ano-rettali)
e della parete addominale (onfalo-
cele, gastroschisi), eccezionali sono
le anomalie associate di altri organi
e/o apparati (anomalie vertebrali,
cardiopatie congenite, difetti del
fubo neurale), sia poiché I'atresia si
sviluppa tardivamente nel corso del-

1

la vita fetale sia in quanto il danno
vascolare & circoscritto.

Terapia

La terapia dell’atresia digiuno-ileale
e chirurgica. Mentre le forme di fipo
| e Il richiedono solo il ripristino della
continuitd intestinale, &€ evidente che
le atresie di tipo lll e di fipo IV sono piu
complesse per il coinvolgimento piu
esteso del canale alimentare, e pon-
gono quindi i maggiori problemi per
gli esiti riguardo alla lunghezza dell’in-
testino residuo.

La tecnica operativa utilizzata per
ciascun paziente affetto da atresia
digiuno-ileale va individualizzata a
seconda della severitd del difetto da
correggere e della eventuale coesi-
stenza di complicazioni o altre pato-
logie associate quali malrotazione,
volvolo, ileo da meconio o peritonite
meconiale, che possono modificare
I'indicazione tferapeutica. Anche la
presenza di un difetto della parete
addominale (gastroschisi, onfalocele)
e le contestuali caratteristiche dell’in-
festino, nonché le condizioni generali
e la stabilitd emodinamica del pa-
ziente influenzano la scelta chirurgica.
Storicamente € noto che I'utilizzo del
moncone atresico prossimale dilata-
to per confezionare una anastomosi
termino-terminale fra monconi incon-
gruenti spesso esita in un’ostruzione
funzionale, mentre un’anastomosi in-
testinale latero-laterale, ampiamen-
te utilizzata in etd adulta per ovviare
al problema, esita sia in un’ostruzio-
ne funzionale che in una sindrome
dell’ansa cieca.

L'ampia discrepanza di calibro fra il
segmento atresico prossimale e quel-
lo distale, la dismotilitd e la distrofia
del tratto dilatato spiegano il moti-
VO Per Cui spesso un’anastomaosi pri-
maria non & funzionale ed i pazienti
manifestano infolleranza alimentare,
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ostruzione infestinale funzionale e
aumento della proliferazione batte-
rica con conseguente scarso adat-
tamento dell’intestino e segni di mao-
lassorbimento (18). Per rimediare alla
discrepanza di lume e otfimizzare la
funzionalitd intestinale, sono state pro-
poste varie tecniche chirurgiche:

* resezione in toto del tratto prossima-
le piu dilatato;

* enteroplastica longitudinale (fape-
ring) mediante sezione della parete
intestinale a tutto spessore o del solo
strato siero muscolare sul versante
antimesenterico;

e plicatura intestinale con introflessio-
ne del tratto dilatato all’inferno del
lume infestinale.

Mentre la plicatura € gravata da

un‘alta percentuale di insuccesso,

sia la resezione infestinale che I'en-
teroplastica causano una perdita
della superficie mucosa assorbente,
gid congenitamente ridotta nei tipi

di atresia complessa (ipo Il e V). In

questi casi dunque la fterapia stessa

pud confribuire a determinare una
ulteriore grave complicanza dell’atre-
sia digiuno-ileale, ossia la sindrome da

malassorbimento per intestino corto, i

cui effetti e morbilitd possono essere

estremamente gravi.

Sindrome dell’intestino corto

La sindrome dell’intestino corto (Short
Bowel Syndrome - SBS), sinonimo di in-
sufficienza intestinale, & caratterizzata
da un malassorbimento intestinale
secondario alla perdita massiva di su-
perficie assorbente di piccolo intesti-
no a causa di patologie congenite o
acquisite. Manifestazioni cliniche del-
la SBS sono la disidratazione seconda-
ria a diarreq, la mancata crescita e
le stigmate della malnutrizione protei-
co-calorica fino alle conseguenze piu
estreme (11).

Sebbene modelli animali con SBS sio-
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Tab. 1

Fattori predittivi di nutrizione parenterale a lungo termine

(oltre 48 mesi) in neonati con sindrome dell’intestino corto

|

Diagnosi di atresia intestinale
Lunghezza piccolo intestino <40 cm*
Assenza di valvola ileo-ciecale
Resezione colon associata
Insorgenza di sepsi gram-negativa
Svezzamento dalla NP dopo (mesi)

Durata di NP
>48 mesi <48 mesi

(n=10) (n=43) Differenza
80% 30% p <0.05
70% 32% p <0.05
80% 32% p <0.05
80% 21% p <0.01
70% 16% p <0.01
79+25 1511 p <0.01

*Lunghezza del piccolo infestino antimesenterico misurata dall‘angolo di Treitz

da Goulet et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 38, No. 3, 2004
]

no definiti da una mancanza di pic-
colo intestino dell’80% o oltre (32).
nell’'uomo non si & arrivati a porre una
misura limite, e per convenzione la
SBS viene correlata direttamente alla
dipendenza dalla nutrizione parente-
rale (NP), unica possibilita di soprav-
vivenza per questi soggetti. Come
riportato da Goulet e collaboratori,
I'atresia infestinale & fra i principa-
li fattori predittivi associati a piu alta
percentuale di dipendenza da NP a
lungo termine (Tab. 1).

Normalmente la lunghezza del pic-
colo intestino & riportata essere di
200-250 cm nei neonati a termine
mentre nei prematuri varia da 160
a 240 cm; anche questa variabilita
contribuisce a rendere sfumati i li-
miti della patologia da SBS. Recenti
revisioni sull’argomento sostengono
che pazienti con meno di 35 cm di
piccolo infestino sono ad alto rischio
di dipendenza dalla NP a lungo ter-
mine, mentre d’altra parte sono sta-
ti descritti casi di bambini con circa
10 cm di intestino che hanno potuto
essere svezzati rapidamente dalla NP
(12). Esistono infatti diversi fattori, oltre
alla superficie assorbente, che posso-
no influenzare la dipendenza o meno

dalla NR come una scarsa motilitd in-
testinale, un malassorbimento nell’in-
testino residuo 0 anche un fransito
tfroppo rapido.

Sotto questo aspetto, la prematurita
invece sembrerebbe correlare con
una prognosi migliore per i pazienti
con SBS da atresia del tenue, per il loro
maggiore potenziale di crescita che
consentirebbe all’intestino di svilup-
parsi in lunghezza e quindi di fornire
un buon adattamento e un’adegua-
ta funzione di assorbimento a distan-
za di tempo.

Anche la presenza di una valvola
ileo-ciecale, per il suo contributo al
mantenimento di una fisiologica eco-
logia intestinale, € ritenuta un fattore
prognostico favorevole in pazienti
con SBS in termini di possibilita di svez-
zamento dalla NR

La NP a lungo-termine, indispensabi-
le procedura salva-vita per il pazien-
te con SBS, non sempre si dimostra
una risorsa percorribile per tempi in-
definiti, sia per I'insorgenza di gravis-
sime complicanze, come |la colestasi
(Parenteral Nutrition Associated Cho-
lestasis - PNAC), sia per I'esaurimento
degli accessi venosi.

In particolare la colestasi e la ma-
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'evoluzione clinica dei pa-
zienti piu complessi dipen-
de dalle limitate possibilita
di mantenere un catetere
venoso centrale e una NP
long term

lattia epatica correlate alla NP
(PNALD) rappresentano le peggiori
complicanze e si associano ad alta
mortalitd (13). In particolare, la ma-
laftia epatica, nota anche come
IFALD (Infestinal Failure Associated
Liver Disease), interessa il 40-60%
dei pazienti e sino al 16.6% dei casi
puo progredire verso un’‘insufficienza
epatica irreversibile (14). L'eziologia
della PNAC e della PNALD & multifat-
toriale; fattori di rischio nofti includo-
no la prematuritd, il basso peso alla
nascita, la mancanza di nutrizione
enterale, la sepsi, procedure chirur-
giche multiple, la durata della NP e,
correlata a quest’ultima, la compo-
sizione delle soluzioni lipidiche ufiliz-
zate. In particolare diversi lavori su
modelli animali e, piti recentemente,
alcuni lavori clinici hanno riportato
quale prevenzione e reversibilita del-
la IFALD la sostituzione delle tradizio-
nali emulsioni lipidiche a base di soia
confenenti acidi grassi omega-6 (Q-
6). con emulsioni lipidiche a base di
olio di pesce ricchi in acidi grassi Q-3.
Queste ultime infatti riducono i pro-
cessi inflammatori responsabili della
progressiva malattia epatica che
gradualmente evolve verso I'insuffi-
cienza d’organo (15).

Anche se alcune di queste compli-
canze afttualmente sono meglio trat-
tate e prevenute, I'evoluzione clinica
dei pazienti con gravi esiti di atresia
digiuno-ileale complessa risulta stret-
tamente dipendente dalle limitate
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~ig. 3 LILT (Allungamento intestinale
con splitting longitudinale)
Schema della procedura chirurgica

INCISIONE

~ig. 4 STEP (Enteroplastica
trasversale seriale)
Schema della procedura chirurgica

possibilitd fisiche di mantenere un
catetere venoso centrale e una NP a
lungo termine.

Nella gestione multidisciplinare dell’in-
sufficienza intestinale la chirurgia svol-

=

A differenza della LILT, la procedura STEP non richiede una
dilatazione intestinale uniforme, preserva I’ apporto vasco-
lare naturale dell’intestino e non necessita di enterotomie

ge un ruolo fondamentale, e data
la severitd del percorso di cura che
pud arrivare al trapiantfo multior-
gano (16), ogni scelta deve essere
considerata con lungimiranza, fin
dall’iniziale correzione della pato-
logia malformativa in epoca neo-
natale.

Possibilita di fraftamento

della SBS

Nel trattamento dell’insufficienza
intestinale i risultati ancora insod-
disfacenti del trapianto di intestino
giustificano i vari sforzi terapeutici
alternativi che, tufttavia, vengono
presi in considerazione solo quan-
do la SBS & conclamata, ben oltre
il periodo neonatale.

Fra questi i principali attualmen-
te perseguiti cercano di sfruttare
la dilatazione compensatoria del
fratto infestinale residuo per rimo-
dellare la superficie disponibile in
un canale alimentare di minor dia-
metro e maggiore lunghezza allo
scopo di aumentare il tempo di
contatto delle sostanze alimentari
con la mucosa intestinale assor-
bente.

Nel 1980 € stato descritto da Bian-
chi I'allungamento intestinale lon-
gitudinale (LILT, longitudinal intesti-
nal lengthening and tailoring) (17)
(Fig. 3). che prevede il raddoppio
della lunghezza di un segmento
intestinale a scapito del diametro,
separando la vascolarizzazione
piu terminale del rispettivo mesen-
tere. Questa tecnica non aumenta
la superficie mucosa assorbente ma
migliora la funzionalitd del piccolo in-
testino residuo.
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Nel 2003, & stata proposta una tec-
nica alternativa di allungamento e
rimodellamento infestinale, chioma-
ta STEP (Serial Transverse Enteroplasty
Procedure) (18) (Fig.4) e descritta per
la prima volta su un modello bovino e
successivamente sul bambino.

A differenza della LILT questa proce-
dura non richiede una dilatazione in-
testinale uniforme, preserva I’apporto
vascolare naturale dell’intestino e
non richiede la necessitd di eseguire
enterotomie, evitando quindi il rischio
di contaminazione batterica del
cavo peritoneale. Per questi motivi
I'applicazione della STEP & andata
aumentando in ambito chirurgico
pediatrico come frattamento rescue
in caso di SBS con dilatazione ileale.
L'applicazione di queste nuove tecni-
che chirurgiche ha permesso un Au-
mento della folleranza alla nutrizione
enterale ed la conseguente riduzione
della necessitd della NP contribuen-
do in molti casi alla risoluzione della
insufficienza intestinale da SBS.

In tempi molto recenti la tecnica STEP
e stata applicata in casi aneddotici
diretftamente anche in epoca neo-
natale, in sostituzione delle enteropla-
stiche (19).

Caso clinico

Un neonato maschio di 37 settimane
di etd gestazionale, nato da parfo
eutocico, con peso alla nascita di
2710 gr, giungeva alla nostra atten-
zione per vomito biliare comparso in
prima giornata di vita. Dall'anamne-
si pre-natale emergeva un riscontro
ecografico di polidramnios e di di-
stensione di poche anse intestinali,
reperti suggestivi per atresia intesti-
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~ig. = STEP su moncone prossimale

dilatato in atresia digiunale

Come primo reperto intra-
operatorio si riscontrava la

|

nale digiuno-ileale. L'Rx addome
direfto dimostrava una marcata di-
stensione gassosa dello stomaco e
di alcune anse del piccolo intestino
senza presenza di aria nei quadran-
ti addominali inferiori. Alla luce del
quadro clinico-strumentale che sup-
portava il sospetto diagnostico pre-
natale, si rendeva necessario proce-
dere a laparotomia esplorativa.

presenza di un‘ansa digiu-
nale notevolmente dilatata
ed ipertrofica con un pic-
colo moncone efferente
non comunicante a fondo
cieco. Successivamente a
tale riscontro, si constatava,
pochi centimetri a valle del
digiuno aftresico, un seg-
mento infestinale ostruito
da membrana e dopo cir-
ca cinque cenfimetri una
seconda membrana cui seguiva
l'ultimo traftto digiunale quasi com-
pletamente atresico con mesentere
ipotrofico, mentre l'ileo si presentava
interamente pervio. Veniva inoltre
individuata una malrotazione intesti-
nale. Si poneva pertanto diagnosi di
atresia intestinale digiuno-ileale mul-
fipla complessa, associata a malro-
tazione intestinale.

~ig. & Percentili Peso/Eta dalla nascita a 24 mesi
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In considerazione della notevole di-
latazione del tratto digiunale atre-
sico prossimale e della compromis-
sione anche del tratto a valle della
prima atresia, si decideva di esegui-
re due procedure di STEP, allo scopo
di rendere i monconi da anastomiz-
zare piu congruenti senza sacrificare
una parte del moncone digiunale
dilatato (Fig. 5).

Non é stato possibile eseguire ulte-
riori procedure di STEP sul tratto piu
prossimale dell’ansa dilatata perché
costituito dal duodeno, completa-
mente endoperitoneale per la mal-
rotazione e quindi con il rischio di
compromettere l'integritd del cole-
doco. Si procedevaq, inoltre, a sezio-
ne delle due atresie di tipo | (mem-
brane digiunali) attraverso piccole
enterotomie e a confezionamento
di due anastomosi rispettivamente
digiuno-digiunale e digiuno-ileale.
Infine si posizionava la matassa inte-
stinale a mesenterium commune.
Nel periodo post-operatorio persi-
stenti difficoltd del fransito intestinale
hanno richiesto un secondo interven-
to per lisi di aderenze infraddominali
e revisione delle pregresse membra-
ne endoluminali, mentre I'ansa trat-
tata con STEP non presentava nessun
problema di fransito. Tra il primo ed
il secondo infervento chirurgico |l

Per preservare tutto l'intesti-
no disponibile al fine di pre-
venire la dipendenza dalla
NP e stata applicata diretta-
mente in epoca neonatale
la tecnica STEP di allunga-
mento e rimodellamento in-
testinale, per quanto con-
sentito dalla malrotazione

1=
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A sette anni dallintervento, peso ed altezza del paziente
sono stati rilevati rispettivamente tra il 90° ed il 97° percenti-

le, e al 75° percentile

paziente veniva supportato con NP
totale che gli permetteva di man-
tenere un equilibrio idro-elettrolitico
ed uno stato nutrizionale adeguato
pur con una iniziale alterazione degli
indici di colestasi epatica (bilirubina
diretta 4.5 mg/dl e gammaGT 392
u/n.

In seguito alla revisione chirurgica,

14

la rapida ricanalizzazione intestinale
ha consentito I'inizio ed il progressi-
vo aumento della nutrizione entera-
le e la graduale riduzione della NP
con normalizzazione della colestasi
nell’‘arco di due mesi (bilirubina di-
retta 0.19 mg/dl e gammaGT 113 U/I).
Il decorso clinico successivo ha con-
fermato una buona tolleranza alla
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nutrizione per via orale con latte ma-
terno misto a latte formulato ed una
sostanziale regolaritd delle evacua-
zioni per quantitd e frequenza.

Il paziente veniva quindi dimesso
all’etd di tre mesi e mezzo con un
peso di 4490 gr, con integrazione di
un modico apporto di nutrizione pa-
renterale domiciliare sospesa definiti-
vamente dopo due mesi dalla dimis-
sione alla luce di una ripresa sicura
della crescita ponderale (Fig. 6).

In seguito, il paziente veniva sottopo-
sto a controlli clinici ambulatoriali, con
frequenza mensile nel primo anno
dalla dimissione, poi ogni tre mesi nel
secondo anno, ed in seguito ogni sei
mesi negli anni successivi.

Dalla dimissione non si sono mai verifi-
cati episodi di occlusione intestinale.
Il paziente ha continuato a presen-
tare buona tolleranza alla nutrizione
orale con normale introduzione dello
svezzamento e progressivo amplia-
mento della dieta alimentare, man-
tenendo sempre un alvo con eva-
cuazioni nella norma per frequenza
e consistenza.

La curva di crescita staturo-ponde-
rale, caratterizzata nei primi due anni
divita da percentili sempre compresi
tra il 10° ed il 50° (Fig. 6), & arrivata in
seguito ad oscillare tra il 50° e il 75°
percentile, con la crescita staturale
saldamente intorno al 50° percenti-
le. All'ultimo controllo clinico, a sette
anni dallintervento, peso e altezza
sono stati rilevati rispettivamente tra
il 90° ed il 97° percentile, e al 75° per-
centile (Fig. 7).

Considerazioni conclusive

Latresia congenita digiuno-ileale
€ una patologia rara che si manife-
sta fin dall’epoca perinatale con un
ampio spettro di quadri clinici, in cui
le forme piu complesse (tipo llia, lllb
e V) possono determinare una SBS
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e porre seri problemi di trattamento
a lungo termine. La terapia € essen-
zialmente chirurgica e deve tenere
conto di tutte le possibili implicazioni
future, fin dal primo atto della corre-
zione in epoca neonatale.

Il caso clinico riportato esemplifica
questa complessitad per il quadro
patologico caratterizzato sia dalla
coesistenza di atresie mulfiple, che
implica un deficit della lunghezza
intestinale complessiva, che dalla
mancata rotazione intestinale.

In questo caso il trattamento tradi-
zionale, concentrandosi sul tenta-
tivo di confezionare un’anastomosi
congruente, avrebbe comportato
una importante ulteriore riduzione
della capacita di assorbimento ed |l
rischio quindi di incorrere in una SBS.
Con lo scopo di preservare tutto I'in-
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La valutazione psicologica
nelle malaftie rare complesse

Stefania Pozzi, Paola Prandoni, Umberto Mazza

SSD Psicologia Clinica, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

Le malattie rare costituiscono un insieme di oltre
7.000 differenti patologie. Accanto alla bassa fre-
quenza nella popolazione (in Europa, 5 casi ogni
10.000 abitant)), aspetti comuni sono il frequente
coinvolgimento di pia apparati, la difficolta dia-
gnostica, i sinftomi talora invalidanti, il decorso
cronico o la prognosi infausta, che comportano
controlli clinici periodici e terapie non sempre ri-
solutive.

La consulenza psicologica dovrebbe costituire
parte integrante del percorso terapeutico rivolto
alle persone con malattie rare, specialmente nei
casi di elevata complessita

=

Quando I'esordio avviene ad etd avanzata, i pa-
zienti si frovano a fare i conti con importanti vissuti,
la cui elaborazione ed accettazione sono cruciali
in una gestione efficace della patologia, attraver-
so la costruzione dell’alleanza terapeutica con i
curanti per l’‘aderenza alle terapie. Frequenti sono
i sentimenti di rabbia per I'eventuale dilatarsi dei
tempi per la diagnosi, e i vissuti di perdita riferiti al
controllo ed alla spontaneita nella vita quotidia-
na, all’‘aufonomia, allimmagine di sé.

Nei casi di malattie ad insorgenza in etd pediatri-
ca, cido che va accettato non é la perdita di fun-
zioni e qualita di vita precedentemente acquisite,

ma la difficolta ad attraversare le fasi del ciclo di
vita familiare che ogni persona si aspetterebbe
in condizioni normali. Per i genitori, pud significa-
re non poter giocare coi propri figli, domandarsi
se pofranno frequentare la scuola, se la coppia
genitoriale potra recuperare I'autonomia e I'inti-
mita coniugale, oppure se I'impegno assistenzia-
le saturerd ogni spazio familiare. Per il bambino,
puod voler dire crescere coniugando lo sforzo di
mantenersi proiettato sul suo futuro, cercando di
condurre una vita il pia “normale” possibile, con
il sentimento angoscioso di un corpo fragile e la
paura di non farcela a crescere(l).

Con queste premesse, la consulenza psicologica
dovrebbe costituire parte infegrante del percor-
so di cura rivolto alle persone con malattie rare,
specialmente nei casi di elevata complessita,
ed il quesito centrale € "cosa valutare?". La Psi-
cologia della Salute, ossia quella specialita della
Psicologia che studia i processi alla base della
salute, delle malattie, nonché della diagnosi e
cura, sottolinea I'incredibile capacita degli esseri
umani di adattarsi e reagire costruttivamente in
situazioni difficili. Mutuando il termine resilienza
dalla fisica, s'infende con questa la capacita di
affrontare eventi avversi tramifte un cambiamento
evolutivo. La sfida, in sostanza, non € di mantene-
re una propria impassibilitad a fronte dell'evento,
ma di cambiare insieme a questo riconoscendo il
dolore e senza perdere la capacita di impegnarsi
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nella vita in modo atfivo e propositivo (2). Durante
la consulenza psicologica nel contesto del trat-
tamento delle malattie rare € importante identifi-
care le specifiche risorse che potranno sostenere
pazienti e familiari nell’affrontare gli stress e indivi-
duare le eventuali aree di criticitad che potrebbero
ostacolare il processo di adattamento, per poterle
affrontare.

Valutare la resilienza

Occorre innanzitutto esaminare le strategie che

le persone usualmente adotftano per fare fronte

allo stress, cioé gli stili di coping. Appare evidente
la difficolta del paziente quando elude i control-

li clinici per evitare di confrontarsi con il medico,

oppure attiva come "aufomedicazione" a fronte

dell'ansia o di una deflessione dell'umore I'abuso

di alcol o altri stili di vita dannosi.

Per ampliare il repertorio di comportamenti dispo-

nibili e migliorare I'efficacia degli stessi, comun-

que, € importante rafforzare o sviluppare risorse
positive, quali:

* |a disposizione a vedere la malattia come sfida
da affrontare, piuttosto che come sconfitta (har-
diness);

e la capacita di mantenere un senso di speranza
realistica (ottimismo);

* |a fiducia nella capacita di esercitare un control-
lo sulla propria vita e salute (convinzioni di auto-
efficacia);

~ig. 1 Principali risorse di resilienza personali

* la capacita di identificare ed elaborare i vissuti
dolorosi, iconoscendo I'impatto della situazione
e delle proprie reazioni sulle altre persone (con-
sapevolezza emotiva) (Fig. 1).
Nel confesto familiare, la resilienza aumenta
quando i componenti: condividono I'importanza
di sentirsi uniti a fronteggiare le difficolta; riesco-
no ad esprimere e tfollerare I'ampia gamma delle
emozioni; sono in grado di gestire flessibilmente
i ruoli familiari in funzione delle esigenze, senza
perdere |‘'organizzazione complessiva del nucleo
familiare,; sono parte di una rete di supporto infor-
male (3) (Fig. 2).

Durante la consulenza psicologica & importante
identificare le risorse che potranno sostenere
paziente e familiari nell'affrontare gli stress e le
aree di criticitad che potrebbero ostacolare il
percorso di adaitamento

Per valutare le strategie di coping e le principali |
aree di resilienza, olfre al colloquio clinico, sono va-
lido strumento alcuni questionari. Il Coping Orien-
tations to Problem Experienced (COPE) (4,5) e un
questionario composto da 60 item su scala tipo
Likert, nei quali si chiede alla persona di indicare la
frequenza con cui abitualmente mette in atfo un
particolare comportamento, nelle situazioni difficili
o stressanti, considerando 15 diversi processi di co-

~ig. 2 Aspetti della resilienza familiare

|

Senso di
efficacia

Consapevolezza
emotiva

h

UNITI NELLE , TOLLERARE
AVVERSITA L’AMPIA GAMMA
DI EMOZIONI

RUOLI FLESSIBILI
MA ORGANIZZAZIONE
STABILE

RETE DI SUPPORTO INFORMALE

La valutazione psicologica nelle malattie rare complesse S. Pozzi, P Prandoni, U. Mazza ’] /




ping: Attivitd per modulare gli effetti dello stress;
Pianificazione di strategie per superare il proble-
ma; Soppressione di attivitd competitive (oer evi-
fare distrazioni), Confenimento di eventuali azioni
impulsive aspettando il momento pid propizio per
affrontare lo stress,; Ricerca di informazioni; Ricer-
ca di comprensione e sostegno morale,; Sfogo
emotivo, Reinterpretazione positiva dell’esperien-
za critica; Accettazione della situazione e/o della
propria incapacita nell’affrontarla, Dedicarsi alla
religione; Umorismo,; Negazione, Distacco com-
portamentale o abbandono di ogni tenfativo di
affrontare la situazione; Distacco mentale (distrar-
si, dormire piG a lungo), Uso di droghe o alcol.

In aggiunta al colloquio clinico, questionari
come il COPE e la RSA risultano validi strumenti
per valutare le strategie di coping e le principali
aree di resilienza

13

La Resilience Scale for Adults (RSA) (6,7) € un que-
stionario a 33 item su differenziale semantico, ri-
guardanti sei dimensioni: Percezione di s&€ come
efficace; Fiducia nella possibilita di pianificare il
futuro; Competenza sociale; Orientamento agli
obiettivi ed all’'organizzazione della vita quotidia-
na; Coesione familiare, Risorse sociali. Sia il COPE
che la RSA sono stati tradotti e validati in numerosi
paesi, presentando robuste proprietd psicometri-
che.
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Valutare le criticita

Durante il processo di adattamento psicologico,
transitorie reazioni di rabbia e/o disperazione pos-
sono considerarsi fisiologiche. A volte, tuttavia, il
paziente pud non avere sviluppato le capacita
di adattamento necessarie; pud risultargli difficol-
toso utilizzare risorse di resilienza presenti, ma che
non sono accessibili; pud arrivare alla compren-
sione della diagnosi dopo una sequenza di altri
fattori fraumatici (come variazioni peggiorative
del decorso) o in un momento gia delicato per al-
tri cambiamenti nel ciclo di vita.

In questi casi, pud verificarsi una “rottura della resi-
lienza” e presentarsi un disturbo dell’adattamento
talvolta di carattere transiforio ma, se non valutato
e frattato, arischio di cronicizzazione di un quadro
psicopatologico. E sempre importante valutare le
condizioni di sofferenza psichica, per affrontarle
tempestivamente e sostenere pazienti e familiari
nel percorso di cura.

Uno strumento di screening molto agevole nel
contesto sanitario € la Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS) (8,9). L'HADS e un questio-
nario a 14 item su scala tipo Likert a 4 punti, volto
a rilevare la percezione di sinfomi di ansia (7 item)
e depressione (7 item) in pazienti oncologici e di
medicina generale. Sono disponibili soglie di cut-
off e tabelle normative per la popolazione non
clinica e pazienti tumorali, che permetfono di sud-
dividere i punteggi, continui, in cluster di differenfe
rilevanza clinica.
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Il caso clinico

La crioglobulinemia mista HCV
correlata: dalla diagnosi alla

ferapia

Niguarda Milano

Nella primavera 2012 il paziente, di 62 anni,
veniva avviato a terapia con PEG-interferone
(PEG-IFN) e ribavirina (RBV) per epatopatia
cronica C, genotipo 1b, nota da 14 anni. Do-
po circa 5 mesi di frattamento sono comparse
porpora acuta a gambe e piedi, artralgie diffu-
se, astenia intensa, parestesie a calza agli arti
inferiori evolute rapidamente in ipo-anestesia
cutanea associata a deficit stenico ingrave-
scente, parestesie e ipoestesia della mano
destra e sinistra. Il paziente pertanto veniva
ricoverato presso la SC Neurologia del nostro
Ospedale. Il quadro EMG/ENG dei quattro arti
documentava inevocabilita dei cMAP dei ner-
Vi peronei, tibiali e dei SAP surali, mediani e ul-
nare destro; ridotti in ampiezza gli altri MAP e
SAP; denervazione assai marcata distalmente
soprattutto agli arti inferiori. Ne derivava I'inca-
pacita di stazione eretta e di deambulazione
autonoma, I'impossibilitd a compiere autono-
mamente gli atti comuni della vita quotidiana.
Gli esami di laboratorio evidenziavano HCV-R-
NA 7000 Ul/ml, fattore reumatoide 427, C3 83
(=normale), C4 1,7 (=ridotto), crioglobuline

Il paziente durante frattamento con
PEG-IFN + RBV sviluppa porpora € neu-
ropatia periferica e inizia, quindi, rituxi-
mab
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presenti criocrito 2,5% componente monoclo-
nale IgM/cappa e IgG policlonali, lieve micro-
ematuria all’esame urine. AST e ALT normaili.
Nell'oftobre 2012 riceveva diagnosi di sindrome
crioglobulinemica HCV correlata. Indirizzato all’am-
bulatorio di Reumatologia é stato inizialmente sotto-
posto a 3 sedute di plasmaferesi e avviata terapia
steroidea 1 mg/Kg/die per os. Subito dopo é stata
effettuata terapia con rituximab 1000 mg ev ripetuti
dopo 15 giorni. Inserito pregabalin di supporto.
Dopo 1 mese si osservava scomparsa della porpora
e delle artralgie ed iniziale miglioramento della forza
agli arti inferiori e superiori, riduzione di estensione
delle parestesie/ipoestesia cutanea. Crioglobuline
assenti, C4 migliorato (13 = ai limiti inferiori di norma).
Nei mesi successivi lenfo ma progressivo migliora-
mento della neuropatia periferica, residuavano de-
ficit della flessione dorsale del piede sinistro e lieve
deficit motorio del | e Il dito della mano sinistra>de-
stra, ridotte le parestesie a calza bilateralmente, pre-
senti lievi parestesie alla mano sinistra.

Nel febbraio 2013 il paziente deambulava senza
stampelle, con I’ausilio di ortesi (molla di codevilla),
che rimuoveva a luglio. Filbroscan: fibrosi epatica as-
sente.

Aprile 2013; ritrattamento con rituximalb 1000 mg ev
ripetuto dopo 15 giorni. Crioglobuline assenti, C4 17,
fattore reumatoide 34.

Dall’ottobre 2015 il paziente veniva sottoposto per
12 settimane a terapia antivirale (ledipasvir e sofo-
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Si evidenzia un progressivo migliora-
mento clinico, fino a poter assumere
tferapia antivirale con DAA con clea-
rance del'HCV e crioglobuline sem-
pre assenti al follow up

sbuvir associati a ribavirina) secondo indicazione
AIFA. Si assisteva a precoce negativizzazione
dell’'HCV-RNA (1.600.000 pretrattamento). Crioglo-
buline sempre assenti. Presenti parestesie lievi alle
mani e a calza, non deficit stenici ai 4 arti.

Il paziente & tuttora in osservazione clinica reuma-
tologica, epatologica e neurologica. Non € piu sta-
to ritrattato con rituximalb da aprile 2013. Si mantie-
ne con crioglobuline assenti, C4 ai limitfi inferiori
della norma ed in risposta virologica sostenuta
(SVR).

Crioglobulinemia: definizione,
classificazione e clinica

Le crioglobuline sono immunoglobuline circolanti
che precipitano quando poste in vitro alla tfempe-
ratura di 4 °C e sono capaci di ridissolversi a 37 °C.
Per evitare risultati falsamente negativi dell’'esa-
me, una volta prelevato, il sangue periferico deve
essere inviato a caldo in laboratorio, dove il siero
estratto a caldo verrd posto a 4°C per 1 settimana.
Il risultato sard espresso in termini di percentuale di
precipitato (criocrito) (1). In base alla loro tipizza-
zione le crioglobuline vengono distinte classica-
mente in 3 tipi (secondo la classificazione di
Brouet) (2): I tipo, monoclonale (caratterizzato da
una o pit componenti monoclonali), Il tipo, (com-
ponente monoclonale, piu frequentemente IgM/K
+ immunoglobuline policlonali, in genere 1gG),
lll tipo (una o pitu immunoglobuline policlonali).

La crioglobulinemia mista pud essere di |l (piu fre-
guentemente sinfomatica) o dilll tipo. (2)

Questa classificazione permette di definire I'ezio-
logia della crioglobulinemia: | tipo, associata piu
comunemente a disordini linfo o mieloproliferativi
(es. macroglobulinemia di Waldenstrom, mieloma
multiplo, linfomi, MGUS); Il tipo, dovuta piu fre-
guentemente ad infezione da HCV (fino al 90% dei
casi), oppure ad alire infezioni croniche (compre-
sa HBV) o a patologie autoimmuni (soprattutto sin-

drome di Sjogren, LES, sclerodermia). La crioglobu-
linemia mista di lll tipo si associa in genere a
patologie autoimmuni. Meno del 5% delle crioglo-
bulinemie miste rimane senza eziologia nota (crio-
globulinemia mista essenziale) (1).

Crioglobulinemia mista HCV correlata: quali
le dimensioni del problema?

Circa il 50% dei pazienti con infezione cronica da
HCV ha crioglobuline miste circolanti, ma solo una
piccola percentuale di questi (10-15%) sviluppa
una vasculite crioglobulinemica.

Infatti la sola positivitd delle crioglobuline non signi-
fica malattia o presenza di sinfomi, e, come tale,
non richiede frattamento specifico.

La vasculite crioglobulinemica invece pud avere
manifestazioni cliniche variamente combinate che
realizzano una sindrome crioglobulinemica (1).
Astenia, porpora e artralgie rappresentano gli ele-
menti clinici piu frequenti e, insieme, costituiscono
la storica triade descritta per la prima volta nel
1966 da Meltzer e Franklin (3) nella prima descrizio-
ne della patologia. La porpora, palpabile, ricor-
rente, che & linteressamento cutaneo piu fre-
qguente (70-90% dei casi), tipicamente coinvolge
la regione delle caviglie, dei piedi, delle gambe,
ma pud estendersi alle cosce, alla regione addo-
minale e piu raramente al fronco ed agli arti supe-
riori. E caratterizzata da attacchi ricorrenti, asinto-
matici o avvertiti come sensazione di bruciore,
che esitano in discromie cutanee persistenti. Altre
manifestazioni cutanee meno comuni sono le ul-
cere (soprattutto agli arti inferiori), il fenomeno di
Raynaud, I'acrocianosi, I'orticaria. Le artralgie (40-
60% dei casi) coinvolgono soprattutto le grosse
articolazioni (in genere ginocchia e caviglie), I'ar-
frite, molto rara (<10%) & di solito non erosiva.

La sindrome secca oculare ed orale é riportata nel
10-30% dei pazienti con infezione cronica da HCV,
ma non ha le caratteristiche della Sindrome di Sjo-
gren.

Circa la metd dei pazienti con infezio-
ne cronica da HCV presenta crioglo-
buline miste circolanti, ma solo il 15%
sviluppa vasculite crioglobulinemica

La crioglobulinemia mista HCV correlata: dalla diagnosi alla terapia D. Filippini, M. Vinci, S. Jann, L. Belloli,
V. Campanella, C. Casu, M. Di Cicco, M. Muscard, M. Romano, E. Schito, E. Vlerduci, M. Puoti, O. Epis




Ottenere I'SVR con la terapia con DAA
permette di migliorare i sinfomi della
vasculite crioglobulinemica e di ridur-
re i valori di criocrito

Il coinvolgimento pil frequente del Sistema nervoso
€ la neuropatia periferica (60-70% dei casi), con po-
lineuropatia sensitiva (pit frequentemente distale
degli arti inferiori), che pud diventare sensitivo-mo-
toria. Si manifesta con parestesie (e talvolta dolore),
inizimlmente asimmetriche ma che poi divengono
simmetriche (es. parestesie a calza). Il deficit moto-
rio in genere agli arti inferiori, incostante, compare
dopo alcuni anni dai sinfomi sensitivi. Lo spettro di
coinvolgimento comprende anche casi di mono-
neurite multipla.

Linteressamento del SNC é raro (<10%) e caratteriz-
zato daictus, epilessia, deficit cognitivi. Sinfomi neu-
rologici, sino al coma, sono presenti nella sindrome
da iperviscosita.

Il coinvolgimento renale della patologia (20-40%) &
rappresentato pit comunemente da alterazioni mi-
nime del sedimento urinario (microematuria e pro-
teinuria lieve), talvolta da un quadro di sindrome
nefritica o nefrosica con vari gradi di insufficienza
renale. L'esame istologico in questi casi mostra in
genere una glomerulonefrite membrano proliferati-
va di tipo | con depositi subendoteliali.

Altre manifestazioni cliniche severe sono rare (<5%)
e possono coinvolgere il trafto gastro-intestinale
(dolori addominali ed emorragie digestive da va-
sculite mesenterica), il cuore (vizio valvolare mitrali-
co, vasculite coronarica complicata da infarto mio-
cardico, pericardite, insufficienza  cardiaca
congestizia), il polmone (filorosi polmonare, versa-
menti pleurici, emorragie alveolari).

La diagnosi

La diagnosi di crioglobulinemia mista prevede I'in-
sieme di elementi clinici e di dati di laboratorio.
Come gid descritto, le manifestazioni cliniche van-
no dall’astenia e dalla porpora (piu frequente agli
arti inferiori) a sinfomi e segni di coinvolgimento di
altri organi ed apparati.

Gli esami di laboratorio comprendono, oltre alla
presenza, confermata da una seconda determina-

zione a distanza di almeno 12 settimane, di crioglo-
buline miste nel siero, I'evidenza di bassi valori della
frazione C4 del complemento e/o elevati valori di
fattore reumatoide e presenza di componente mo-
noclonale. In circa il 90% dei casi sard positiva la de-
terminazione del HCV-RNA. (1,4,5)

La terapia della vasculite crioglobulinemica
HCV correlata

E noto da tempo come le manifestazioni della va-
sculite crioglobulinemica possono migliorare o
scomparire quando viene raggiunta con la terapia
antivirale una SVR. Nel corso del decennio 2002-
2012 si & visto che la terapia con PEG-interferone e
ribavirina conduceva a SVR in circa il 41-54% dei
pazienti con vasculite crioglobulinemica associata
al genotipo 1 del HCV ed in circa I'80% dei casi con
genotipo 2 e 3. Nei pazienti ai quali si ripositivizzava
HCV-RNA dopo una risposta iniziale, si riacutizzava
anche la vasculite (1,6).

Tuttavia questa terapia si poteva associare ad
eventi avversiimmunomediati come la comparsa o
il peggioramento di una neuropatia periferica sen-
sitivo-motoriq, la tiroidite, la poliartrite simil-reumatoi-
de. Pertanto molta cautela veniva usata nell’ avvio-
re PEG-interferone a pazienti che gid manifestavano
una neuropatia periferica. Inoltre alcuni pazienti
presentavano controindicazioni al PEG-interferone
e/o dlla ribavirina, come etd avanzata, cirrosi scom-
pensata, sindrome depressiva severa non controlla-
ta, cardiopatia ischemica severa, patologia tiroi-
dea non trattata (6).

L'avvento dei farmaci antivirali ad azione diretta
(DAA) in varie associazioni, dipendenti dal genotipo
virale, ha portato una importante rivoluzione. Sono
farmaci che vengono prescritti senza necessita di
associazione con l'interferone, hanno alti fassi di
SVR (>95%) e tollerabilitd molto buona. Si assiste nei
pazienti con SVR soprattutto a miglioramento dei
sinfomi della vasculite crioglobulinemica (raramen-
te ad una scomparsa) ed a riduzione dei valori di
criocrito (1.6).

La terapia immunodepressiva rappresenta una te-
rapia fondamentale nei casi severi di vasculite crio-
globulinemica (ulcere cutanee, porpora molto ri-
corrente, neuropatia periferica ingravescente,
sopratuttto se presente una componente di danno
motorio significativo, grave interessamento renale
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In caso di urgenti misure terapeutiche
si pud valutare caso per caso la tera-
pia antivirale ed immunodepressiva in
concomitanza o in sequenza

o gastroenterico, interessamento del SNC) e nei
pazienti in cui la terapia antivirale ha fallito o &
controindicata. In tali casi rituximab ha dimostrato
migliore efficacia rispetto alla ferapia immunode-
pressiva tfradizionale (corticosteroidi, ciclofosfami-
de, azatioprina, plasmaferesi da sola) (6,7). La pla-
smaferesi pud essere indicata in casi selezionati
prima di avviare il rituximalb.

Dato che il grado di miglioramento clinico dipen-
de dalla reversibilitd del danno indotto dal virus
HCV, vi & consenso nel raccomandare una preco-
ce eradicazione del virus. La scelta dei DAA di-
penderd dal genotipo virale e dalle complicanze
della vasculite crioglobulinemica (ad es. interessa-
mento renale grave). In alcuni di questi casi si use-
ranno DAA senza associazione di ribavirina. Nei
pazienti che non presentano manifestazioni clini-
che severe in atto della vasculite crioglobulinemi-
ca (da trattare urgentemente con immunosop-
pressore per un potenziale rischio per la vita), i
DAA rappresentano il frattamento di prima linea
(1.8).

Quando la vasculite crioglobulinemica richiede ur-
genti misure di terapia si pud considerare, valutan-
do caso per caso, la concomitante terapia antivira-
le ed immunodepressiva, oppure la terapia
immunodepressiva precederd la terapia antivirale
).

Anche nelle forme di vasculite crioglobulinemica
meno severe, ma persistenti e ingravescenti, nono-
stante eradicazione dell’lHCV (o in caso di con-
tfroindicazione alla terapia antivirale) la terapia
non eziologica (immunodepressiva e dieta a bas-
so contenuto di antigeni) pud essere importante.
La scelta del farmaco dipenderd dalla manifesta-
zione clinica principale.

Invece la persistenza di anomalie di laboratorio
(criocrito positivo, bassi valori di C4, alti livelli di fat-
tore reumatoide) in assenza di manifestazioni clini-
che non sembra giustificare il ricorso ad una tera-
pia immunodepressiva (6).

Come sospettare la diagnosi?

Tre semplici domande rivolte ad un paziente che si

presenta nell’'ambulatorio del proprio Medico di

Medicina Generale possono essere molto ufili per

sospettare una vasculite crioglobulinemica (9,10):

e Ricorda uno o piu episodi di piccole macchie
rosse sulla cute, soprattutto degli arti inferiori?

* Ha mai avuto macchie rosse sulla cute degli arti
inferiori che nello scomparire hanno lasciato
una colorazione bruna?

¢ Le ha mai detto un Medico che soffre di un‘epa-
tite virale?

Una risposta affermativa a due delle domande

precedenti dovrebbe indurre il Medico a sospetta-

re una crioglobulinemia mista e pertanto ad invia-
re il paziente presso i Presidi sanitari di riferimento
regionali per completare I'iter diagnostico.

Un esame di laboratorio che viene richiesto spesso

dal Medico di Medicina Generale nell'inquadra-

mento di un paziente con artralgie/artrite & il fatto-
re reumatoide. La sua positivitd dovrebbe indurre |l

Medico a porre al paziente le 3 domande di scre-

ening indicate sopra.

Conclusioni

La crioglobulinemia mista rappresenta uno dei
possibili disordini correlati all’infezione da HCV (11).
I nuovi DAA oftengono un‘altissima percentuale di
eradicazione (>95%) indipendentemente dal ge-
notipo virale, misurata in termini di SVR (definita
come HCV-RNA non evidenziabile dopo 12 e dopo
48 settimane dalla fine della terapia eradicante)
anche nei pazienti con vasculite crioglobulinemi-
ca. Si assiste in questi pazienti ad un miglioramen-
to clinico soprattutto di porpora e artralgie, in par-
ticolare nelle forme lievi-moderate. Meno evidente
e la risposta clinica nella neuropatia periferica e
nella sindrome secca. La nefropatia invece ha bi-
sogno di ulteriori studi (12,13).

In generale le manifestazioni cliniche severe ri-
chiedono anche altre terapie (es. rituximab, tal-
volta preceduto da plasmaferesi). Brevi cicli di te-
rapia cortisonica sono indicati in casi selezionati.
La dieta ipoantigenica pud essere utfile in tutti i
pazienti, anche in quellicon anomalie dilaborato-
rio senza vasculite crioglobulinemica (6,12). La ri-
sposta clinica si associa in genere ad un migliora-
mento dei parametri immunologici (riduzione

La crioglobulinemia mista HCV correlata: dalla diagnosi alla terapia D. Filippini, M. Vinci, S. Jann, L. Belloli,
V. Campanella, C. Casu, M. Di Cicco, M. Muscard, M. Romano, E. Schito, E. Vlerduci, M. Puoti, O. Epis
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Una risposta affermativa ad alcune semplici domande pud indurre il clinico a
sospettare una crioglobulinemia mista e pertanto ad inviare il paziente presso
i Presidi sanitari di riferimento regionali per completare I'iter diagnostico

criocrito, riduzione valori del fattore reumatoide,
aumento C4), mentre solo in una piccola percen-
tuale dei pazienti in SVR dopo 12 settimane scom-
paiono le crioglobuline, il fattore reumatoide di-
venta negativo, i livelli di C4 ritornano normaili.

La possibile spiegazione & che in questi casila pro-
liferazione B cellulare e la produzione di crioglobu-
line diventi indipendente dalla replicazione virale.
Inoltre & possibile che occorra pit fempo delle 12

0 48 settimane di osservazione della maggior par-
te degli studi sulla risposta agli antivirali per ottene-
re anche una risposta immunologica completa.
Sono necessari ulteriori studi che osservino il com-
portamento clinico e immunologico dei pazienti
nel tempo, anche dei pazienti che per la severitd
della loro vasculite crioglobulinemica vanno in-
contro a terapiaimmunodepressiva (in particolare
rituximab).
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Il caso clinico

LA mastocitosi sistemica
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La mastocitosi sistemica (MS) € una patfologia ca-
ratterizzata dalla proliferazione clonale di masto-
citi in vari organi: midollo osseo, cute, apparato
gastroenterico, milza, linfonodi e 0sso.
L'eterogeneitd clinica della MS ha comportato lo
sviluppo di una precisa classificazione da parte
della World Health Organization in base ad aspet-
to istopatologico, parametri clinici (B e C findings)
e tipo d'organo coinvolto (Tab.1).

La MS ha un'incidenza dello 0,0007% (2 nuovi casi
all'lanno di MS ogni 300000 ab.) e una prevalenza
di 0.5-1 su 10000.

La MS é spesso conseguente a una mutazione, so-
litamente acquisita, del gene KIT (prevalentemen-
te acido aspartico sostituito da valina o KIT D816V,
ma esistono forme di MS causate da differenti mu-
tazioni di KIT); questa provoca una attivazione per-
sistente del recettore di superficie c-kit, responsivo
usualmente solo al fattore di crescita SCF (stem
cell factor). | mastociti con mutazione KIT D816V
presentano un aumentato indice proliferativo, la
tendenza a raccogliersi in aggregati di mastociti

La mastocitosi sistemica & caratte-
rizzata dalla proliferazione clonale di
mastociti in vari organi: midollo osseo,
cute, apparato gastroenterico, milza,
linfonodi e 0sso

fusati atipici e un aumento di espressione di mar-
ker linfocitari come CD2 e CD25. Tali marker, che
rivestono una grande importanza diagnostica,
sembrano essere una conseguenza della mutazio-
ne di KIT D816V, in quanto solitamente non espressi
in mastociti aspecificamente reattivi.

La molteplicitd dei quadri clinici e la mancanza di
una presentazione unitaria della malattia rendono
difficile la diagnosi ad una prima valutazione.

Le manifestazioni dipendono o da infilfrazione ma-
stocitaria con disfunzione d'organo (soprattutto
midollo osseo, apparato gastroenterico, fegato,
milza) o dalle conseguenze della liberazione dei
mediatori come istamina e proteasi neutre (friptasi
e chimasi). Tale evento predispone i pazienti con
MS a un rischio elevato di reazioni andfilattiche
che possono dipendere da meccanismi IgE-me-
diati (es.andfilassi da punture di imenottero) op-
pure da attivatori mastocitari aspecifici (es. curari,
oppiacei, FANS, alcool).

Linteressamento osseo, caratterizzato da osteo-
porosi, non appare legato esclusivamente all'infil-
tfrazione mastocitaria ma anche ad un aumento
dell'attivitd osteoclastica indotto dai mediatori
mastocitari attivanti la via di RANKL e della WN-
T/B-catenina.

Allo scopo di illustrare gli elementi paradigmatici
del processo diagnostico della MS, descriviamo
due casi clinici che sulla base dell'assoluta diver-
sitd nella presentazione rendono ragione della
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difficolta della diagnosi, che
si basa sia sul riconoscimento
dei quadri cutanei tipici di MS,
sia sulla presenza in anamne-
si di andfilassi ripetute indotte
da stimoli differenti (insetti, ali-
menti, farmaci, andafilassi idio-
patiche).

Caso clinico 1

DP, uomo di 39 anni, valutato
per ipersensibilitd a ibuprofe-
ne; nella storia clinica si sotto-
linea la presenza di splenome-
galia (@ 17 cm), orticaria e di
sindrome dell'intestino irritabile.
Alla prima visita l'osservazio-
ne di un rash cutaneo bruno/
violaceo a chiazze (Fig. 1) ha
suggerito la presenza di masto-
citosi cutaneq, confermata da
prelievo bioptico.

Data l'etd adulta del sogget-
to é stata sospettata una MS
poi diagnosticata sulla base
di livelli basali di triptasi sierica
di 226 ng/ml (V.N. <5 ng/ml),
di una BOM con aggregati di
mastociti atipici fusati CD25+
costituenti il 25% della cellu-
laritd midollare e presenza su
sangue periferico di mutazio-
ne D816V del gene cKIT.
Un'endoscopia successiva mo-
strava infiltrazione mastocitaria
gastroduodenale  diffusa  for-
se adlla base dei bassi livelli di
250HvitD e vitB12. Una MOC
e risultata nella norma ma alla
risonanza magnetica vertebra-
le sono stati riscontrati segni di
infiltrazione mastocitaria ossea.

Tab. 1

Classificazione delle mastocitosi

h Varianti

Mastocitosi Cutanea

e Mastocitosi cutanea
maculopapulare”®

e Mastocitosi cutanea diffusa
e Mastocitoma solitario

Mastocitosi Sistemica (MS)
e MS Indolente
(con o senza
coinvolgimento cutaneo)

e MS smoldering

e MS aggressiva

e MS con associata neoplasia
ematologica

e | eucemia mastocitaria

Sarcoma mastocitario

Diagnosi

e Aggregati di mastociti con piu
di 15 cellule o pit di 20 mastociti
per campo microscopico ad alfo
potere (x40) alla biopsia cutanea
¢ Assenza di mastocitosi sistemica

e Criteri per MS

e Assenza di C-Findings* od alfre
malattie ematologiche

e <20% di mastociti alla biopsie
midollari

e Criteri per MS

Assenza di C-Findings* od alfre
malattie ematologiche, ma
presenza di 2 o piu B-findings*

e Criteri per MS
e C-findings*

e Criteri per MS

e Dimostrazione di una patologia
ematologica clonale non
mastocita-correlata

e Criteri per MS
e >20% di mastociti alla biopsie
midollari

Infiltrazione di organi exfracufanei
da parte di mastociti indifferenziati
con pattern distruttivo

A un tempo denominata orticaria pigmentosa, € la forma pit comune

di mastocitosi cutanea

* sono considerati B-Findings: (i) infilirazione midollare mastocitaria >30%

e friptasi sierica >200 ng/mL, (ii) dismielopoiesi, (iii) organomegalia senza
disfunzione d'organo. Sono invece considerati C-Findings le disfunzioni d'organo
causate da massiccia infilirazione mastocitaria quali: citopenie, ostfeolisi,
malassorbimento, organomegalia con segni d'insufficienza d'organo
(ipersplenismo, ipertensione portale, ascite)

E' stata avviata terapia con cetirizina e ranitidina
alungo fermine, con buona risposta sulla sinfoma-
tologia dispeptica ed ortficarioide del paziente.
E' stato eseguito test di tolleranza con celecoxib,
senza comparsa di reazioni avverse, ed & stato
ammesso inoltre utilizzo di paracetamolo.

Leterogeneitd clinica della MS ha
portato allo sviluppo da parte della
WHO di una classificazione in base ad
aspetto istopatologico, parametri cli-
nici e tipo d'organo coinvolto
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~ig. 1 Osservazione di un rash cutaneo
bruno/violaceo a chiazze

Lesordio di un'orticaria pigmentosa
monomorfica nelladulto € frequente-
mente associata a MS come nel primo
paziente

Caso clinico 2

S.E., uomo di 37 anni, agricoltore, valutato per ripe-
tute reazioni andfilattiche. | primi due episodi sono
avvenuti dopo consumo di pesci e crostacei e con-
comitante assunzione di vino e in un caso anche di
ketoprofene 30 minuti prima del pasto. Le indagini
allergologiche successive hanno escluso sensibiliz-
zazione agli alimenti coinvolti e ad anisakis.

Tab. 2 Ciiteri per la diagnosi di mastocitosi
sistemica 1 CRITERIO MAGGIORE+
1 criterio minore oppure 3 criteri minori

h Maggiori Infiltrati multifocali densi di mastociti
(>15 in aggregato) nel midollo osseo (MO)
e/0 in organi extracutanei, con
immunoistochimica positiva per friptasi
(o altri marcatori)

Minori 1. Presenza >25% di mastociti di forma
fusata in infiltrati mastocitari rilevati in MO
e/o alfri organi extracutanei, oppure
presenza di >25% di mastociti atipici in MO

2. Positivita della mutazione puntiforme del
codone 816 di cKIT(D816V) nel MO, sangue
o alfri organi extracutanei

3. Positivita per CD2 e/o CD25 in mastociti
cKIT+ del MO o di altri organi exiracutanei

4. Persistenti livelli basali di friptasi >20 ng/ml

Un'ulteriore reazione andfilattica si & verificata dopo
puntura di vespide (giallone) sul luogo di lavoro. Gl
accertamenti successivi hanno mostrato  positivi-
ta delle IgE specifiche per veleno di giallone, livelli
aumentati di triptasi (34,8 ng/ml) ed una modesta
splenomegalia (& 14,4 cm). La BOM mostrava ag-
gregati di mastociti atipici CD25+/CD2+ costituen-
i una quota del 15% delle cellule midollari. Il gene
cKIT non é risultato mutato. Sono stati comunque
soddisfatti i criteri diagnostici di MS.

E' stata posta indicazione ad immunoterapia speci-
fica con veleno di giallone.

Gli episodi di andafilassi dopo i pasti sono stati aftribu-
iti all'assunzione di FANS e/o alcoolici. E' stato con-
froindicato uso di FANS, salvo paracetamolo gid fol-
lerato. Sono stati esclusi dalla dieta gli alcoolici, non
poste limitazioni al consumo di pesce e crostacei.

Commento ai casi clinici

Enframbi i pazienti hanno soddisfatto i criteri dia-

gnostici per MS (Tab. 2) presentando livelli di friptasi

basale nettamente aumentati compatibili con i va-
lori tipici di MS (>20 ng/mL). Allo stesso modo i referti
istologici delle BOM sono risultati sovrapponibili, con
infiltrati di mastociti con fenotipo anomalo CD2+/

CD25+.

Nel paziente 2 I'andlisi genetica dei mastociti non

ha dimostrato la classica mutazione D816V del

gene cKIT, presente nel 93% delle MS.

Va softolineato che le presentazioni cliniche sono

risultate assai differenti:

* nel paziente 1 il sospetto clinico di MS & sorto in
considerazione del fatto che l'esordio di un'or-
ficaria pigmentosa monomorfica nell'adulto &
frequentemente associata a MS. Nel bambino &,
invece, piu spesso presente una forma esclusiva-
mente cutanea che si risolve nell'adolescenza;

* nel paziente 2 gli aspetti clinici piu rilevanti sono
stati il verificarsi di andfilassi idiopatiche favorite
da FANS/alcool e di andfilassi da punture di ime-
noftteri.

Nel secondo paziente gli aspetti clini-
ci piu rilevanti sono stati il verificarsi di
andafilassi idiopatiche favorite da FANS/
alcool o da punture di imenotteri
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Il sospetfto di MS va posto in tutti gli
adulti con mastocitosi cutanee e nei
pazienti con anafilassi non spiegabile
sulla base del dosaggio delle IgE spe-
cifiche per gli altri allergeni sospettati

Dopo la conferma diagnostica mediante BOM, |la
stadiazione della malattia ha dimostrato nel pa-
ziente 1 splenomegalia, triptasi>200 ng/ml e infil-
tfrazione mastocitaria gastroduodenale (B-findin-
gs) con segni sospetti di malassorbimento di 250H
vitD e vitB12, portando alla definizione di MS indo-
lente smoldering. Nel paziente 2 la splenomega-
lia (B-finding), ridotti livelli di friptasi e la cellularita
mastocitaria midollare <20% sono indicativi di MS
indolente.

La terapia con antiH1 e antiH2 ha apportato be-
neficio su prurito e dispepsia a entrambi i pazienti.
In assenza di risposta sarebbero stati indicati brevi
cicli di steroidi. Le terapie citoriduttive (interfero-
ne-alfa, cladribina) sono riservate a pazienti non
responsivi alla terapia convenzionale.

Particolare attenzione & stata posta alla preven-
zione di trigger di andafilassi.

Il paziente 1 & stato sottoposto a test di tolleranza

Bibliografia
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L'acondroplasia (ACH) € la principale causa di
bassa statura disarmonica nota. E presente in en-
frambi i sessi, con un‘incidenza di 1 su 25.000. Il di-
fetto genetico di base é rappresentato da una
mutazione di una copia del gene FGFR3, sul brac-
cio corto del cromosoma 4p16.3. Nella maggio-
ranza dei casi la mutazione insorge “de novo” nel
patrimonio genetico della persona affetta, men-
fre in misura minore viene trasmessa da un genito-
re, altrettanto affetto, attraverso una trasmissione
autosomica dominante.

La mutazione comporta un’iperattivazione di
FGFR3, con conseguente inibizione dell’ossificazio-
ne encodrale, fondamentale per la crescita os-
seqa. Si avranno, pertanto, ripercussioni a carico di
tutte le strutture scheletriche, con maggior coin-
volgimento delle ossa lunghe.

Il sospetto clinico pud essere posto gid in epoca
neonatale, per la presenza di sproporzione ar-
ti-tronco, con arti brevi e tozzi, macrocefalia relati-
va, dita corte con frequente conformazione a ftri-
dente del 2°-3°-4° dito.

Successivamente il quadro clinico si rende via via
piu manifesto; la totalitd dei bambini infatti pre-

La mutazione di una copia del gene
FGFR3 sul braccio corto del cromoso-
ma 4p16.3 inibisce la crescita ossea

senta bassa statura con sproporzione tronco-arti,
macrocefalia, bozze frontali prominenti e profilo
del viso piatto, naso insellato, limitata estensione
del gomito, iperlordosi lombare che si accentua
con la crescita, cifosi toraco-lombare e iperlassita
articolare (Fig. 1,2).

All'Rx scheletro & possibile osservare ossa tubulari
corte e robuste, riduzione della distanza interpe-
duncolare fra i corpi delle vertebre lombari, ossa
iliache rotondeggianti, aspetto a tridente dell’a-
cetabolo, ridotte dimensione del forame sacro-i-
schiatico, parte prossimale del femore ovoidale e
fraslucida, lievi alterazioni di tutte le metdfisi.

Pathway biologico

I gene del recettore 3 per il fattore di crescita dei
fibroblasti (FGFR3) svolge fisiologicamente un‘a-
zione repressiva nei confronti della proliferazione

~ig. 1
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Caratteristiche morfologiche del volto
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~ig. 2 Mano con conformazione “a tridente”
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dei condrociti attraverso |'attivazione dei pa-
thways di Statl e MAPK. Nei pazienti con ACH, la
mutazione G380R (in assoluto la piu frequente),
localizzata nel dominio fransmembrana di FGFRS3,
prolunga la stimolazione del recettore (mutazione
gain of function) provocando un‘eccessiva inibi-
zione della crescita dell’osso.

Pathway auxologico

Il deficit di crescita dei bambini affetti da ACH ini-
zia gid durante il periodo prenatale e diventa sem-
pre piu significativo con il passare degli anni. Le
curve di crescita mostrano una lunghezza da se-
duto paragonabile a quella dei bambini non af-
fetti durante il periodo infantile e leggermente in-
feriore (circa 5 cm) durante |'adolescenza. La
lunghezza degli arti inferiori, invece, risulta fin da
subito significativamente inferiore rispetto alle cur-
ve di popolazione non affetta.

Intorno ai 13-16 anni per i maschi e 10-13 per le
femmine si osserva un lieve picco di crescita pu-
berale, piu significativo nei ragazzi, che interessa
quasi esclusivamente la lunghezza del tronco.

La statura finale media € di 131 cm per i maschi e
124 cm per le femmine.

La circonferenza cranica € aumentata sin dai pri-
mi mesi di vita accompagnandosi frequentemen-
te al riscontro di idrocefalo non iperteso.

| bambini con ACH presentano ipoto-
nia assiale di grado variabile e cifosi
toracolombare per le quali risulta utile
un approccio fisioterapico e psicomo-
torio precoce

E fondamentale monitare, nel contesto dei bilanci
di salute previsti per la condizione, |la lunghezza/
altezza, il peso e la circonferenza cranica di questi
bambini aftraverso I'uso di tabelle specifiche.

Sviluppo psicomotorio

In epoca infantile i bambini con ACH mostrano un
quadro diipotono di gravitd variabile tanto che le
principali tappe dello sviluppo motorio vengono in
genere raggiunte con un certfo ritardo. La maggior
parte dei bambini attfua delle strategie di pre-de-
ambulazione e deambulazione atipiche rispetto
alla popolazione generale: simuovono strisciaondo
sul pavimento invece di gattonare e attuano il
passaggio in posizione eretta sfruttando una com-
pleta abduzione delle anche.

L'ipotonia assiale causa inoltre lo sviluppo di una
cifosi toracolombare, per la quale si raccomanda
I'utilizzo di seggioloni verticali durante i primi anni
di vita e successivamente sedute senza supporti,
per permettere un corretto sviluppo della musco-
latura. Utile in questo senso un approccio fisiotera-
pico/psicomotorio precoce. Se invece la cifosi risul-
tasse particolarmente severa, sarebbe opportuna
una valutazione ortopedica per un’eventuale indi-
cazione di trattamento chirurgico.

Generalmente le abilitd precoci di comunicazio-
ne si sviluppano nei tfempi previsti. Un eventuale ri-
tardo nell’‘acquisizione del linguaggio potrebbe
essere dovuto ad un deficit uditivo frasmissivo, che
andrebbe sempre controllato a causa del mag-
gior rischio in questi bambini di otite media catar-
rale, evento legato alla peculiare conformazione
scheletrica del cranio.

[l restante sviluppo psico-intellettivo risulta essere in
genere normale, pur essendoci sporadiche se-
gnalazioni relative alla presenza di cadute relative
al Ql verbale, aftenzione e funzionamento esecu-
tivo.

E* importante fornire supporto fisioterapico ed
educativo ai bambini in etd pre-scolare e scolare
affinché diventino autonomi nelle attivitd quoti-
diane: i bambini con ACH, infatti, necessitano
spesso di aiuto nel vestirsi, lavarsi, spostarsi e
nell’‘andare in bagno a causa della sproporzione
arti-fronco.

La maggior parte dei soggetti affetti hanno una
vita autonoma e soddisfacente, ma sono a rischio
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di sviluppare problemi psicologici e relazionali da
correlare alla percezione della propria fisicitd e al
condizionamento sociale.

Complicanze mediche

La caratteristica ipoplasia del mascellare superio-
re e la base corta del cranio predispongono i
bambini con ACH allo sviluppo di apnee nel son-
no, che nella maggioranza dei casi sono di fipo
ostruttivo. In una minoranza dei casi queste stesse
poOsSsoNo avere un‘origine centrale, dovute alla
compressione che si viene ad esercitare sul tronco
encefalico, secondaria alla stenosi del forame
magno. Le apnee ostruttive severe in sonno posso-
no giovarsi di interventi chirurgici (adeno-tonsillec-
tomia, adenoidectomia, turbinectomia) e medici
(riduzione del peso corporeo, presidi posturali not-
turni e nelle situazioni pit gravi ventilazione assisti-
ta non invasiva con macchine a pressione positi-
va).

Anche l'obesitd & uno dei potenziali problemi di
questi bambini e si pud manifestare gid in etd in-
fantile, sebbene le conseguenze pitu importanti si
avranno nell’etd pit adulta, con problemi osteoar-
ticolari, respiratori e cardiovascolari.

Meno del 5% dei bimbi sviluppa difetti ventilatori di
tipo restrittivo durante i primi 3 anni di vita, che
possono essere monitorati grazie all’'esecuzione di
pulsossimetria nofturna e successivamente con le
prove di funzionalitd respiratoria (spirometria).

Fra le complicanze piu gravi, I'idrocefalo ostruttivo
si verifica con una percentuale inferiore al 5% dei
bambini, soprattutto durante i primi 2 anni di vita,
e richiede trattamento neurochirurgico quando si
associa a segni clinici o neuroradiologici di au-
mento della tensione liquorale o ha caratteristiche
di evolutivita.

La stenosi del canale vertebrale & di frequente ri-
scontro nei pazienti con ACH, a causa dello scarso
sviluppo vertebrale. Vi sono due sedi anatomiche
particolarmente vulnerabili, la regione tora-
co-lombare e il forame magno.

La prima é piu fipica dell’'etd adolescenziale e
adulta, la seconda € I'evenienza chirurgica piu te-
mibile e subdola dell’epoca infantile.

La riduzione del flusso liquorale e la compressione
delle strutture del SNC in queste sedi provoca sin-
tfomi ben distinti. Quando la stenosi interessa il di-

L'idrocefalo ostruttivo richiede fratta-
mMento neurochirurgico quando si asso-
cia a segni clinici o neuroradiologici di
aumento della tensione liquorale o se
presenta caratteristiche di evolutivita

stretto toraco-lombare, si possono riscontrare dor-
salgie, difficoltd della deambulazione reversibile e
indotta dall’esercizio fisico, zoppia o alterazioni
sfinteriche.

Nel caso in cui la stenosi interessi il forame magno
€ possibile che insorgano segni e sinfomi di disfun-
zione bulbare con pericolose apnee centrali, ipo-
tonia, clonie e difficoltd alla deglutizione, mielo-
patia cervicale o morte improvvisa.

A volte in soggetti con segni clinici sfumati o as-
senti, una RMN encefalo-midollo pud evidenziare
segni radiologici di compressione midollare cervi-
cale. Da qui la discussione in ambito scientifico,
tuttora in corso, riguardante la necessitd di propor-
re 0 meno uno screening radiologico con RMN
della giunzione cranio-cervicale a tutti i lattanti
con acondroplasia. Se da una parte la RMN ap-
pare I'unico esame strumentale in grado di rileva-
re con sicurezza I'anomalia, dall’altra espone i pic-
coli pazienti ad una sedazione e i soggetti
asinftomatici a un potenziale overtreatment.

In quest’ottica sono state sviluppate diverse ipote-
si riguardo alla possibilitad di identificare i soggetti
con stenosi del forame magno patologica attra-
verso alfri esami strumentali. Riguardo all’ufilita in
questo senso della polisonnografia completa (per
la sua capacitd di evidenziare eventuali apnee
centrali) i dati della letteratura sono discordanti.
Uno studio del 2016 non ha trovato correlazione
statisticamente significativa tra presenza di apnee
centrali e riscontro di stenosi del forame magno
alla RMN.

Una ampia analisi del problema é stata sviluppata
da autori americani nell’lambito di una sorta di
consensus pubblicato nel 2015 su AmJMedGenet.
In questo lavoro gli autori non ritengono indicata
I'esecuzione routinaria della RMN della giunzione
cranio-cervicale per tuttiilattanti con ACH segnao-
lando come la valutazione neurologica (grado di
ipotonia) e la polisonnografia rappresentino stru-
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~ig. =3 RMN encefalo di paziente
acondroplasico in cui si evidenzia
stenosi del forame magno

Riconoscibile solo softile film liquorale inforno alla giunzione
bulbo midollare, senza alferazioni del parenchima midollare.
Ipoplasico il denfe dell’epistrofeo.

~ig. 4 RMN encefalo di paziente
acondroplasico in cui si evidenzia
un piuttosto netto restringimento
del forame magno

A'livello del passaggio bulbo-midollare & presente una
pressoché completa obliterazione degli spazi liquorali
perimidollari e un aspetto di iniziale impronta sulla
giunzione bulbo midollare sfessa.

Quando é dimostrata una compres-
sione midollare la terapia di elezione
e la decompressione chirurgica con
craniectomia suboccipitale

menti idonei atti ad individuare chi necessiti di
questo approfondimento e chi no. Lesperienza
maturata da piu specialisti attraverso I'analisi di si-
tfuazioni concrete suggerisce un atteggiamento
meno dogmatico di quello proposto nel consen-
sus americano circa I'utilizzo della RMN nel pazien-
te ACH “non sinfomatico” in guanto non raramen-
te ci si pud trovare di fronte a sorprese inattese.
Va peraltro ricordato come dimensioni ridotte del
forame magno sono fisiologiche nei pazienti con
ACH e che il quadro tende a miglioramento pro-
gressivo con la crescita. Quando invece € dimo-
strata una compressione midollare, la terapia di
elezione € la decompressione chirurgica con cra-
niectomia suboccipitale. (Fig. 3 e 4)

Prognosi

L'aspettativa di vita per i pazienti acondroplasici &
buona, anche se si stima che sia mediamente in-
feriore di una decina di anni rispetto al resto della
popolazione, principalmente per il rischio di com-
plicanze neurologiche legate alla riduzione del
canale vertebrale e per I'aumentato tasso di pa-
tologie cardiovascolari.

Prospettive e trattamento

Vivere con l'‘acondroplasia significa scontrarsi
quotidianamente con i limifi oggettivi legati alla
propria statura: difficoltd di accesso a sportelli
pubblici, trasporti urbani, servizi igienici. Inoltre, la
ridotta lunghezza degli arti superiori, associata
alla limitata estensione dei gomiti, limita I'autono-
mia nelle aftivitd quotidiane, ad esempio nel ve-
stirsi o nell’igiene personale. A tutto cid si aggiun-
gono potenziali ripercussioni in ambito emotivo
-psicologico legati all'immagine di sé.

Per porre rimedio a queste problematiche negli ul-
timi decenni é stata perfezionata una tecnica chi-
rurgica di allungamento bilaterale degli arti; tale
tfrattamento si pone I'obiettivo di migliorare il defi-
cit staturale e recuperare (anche se solo in parte)
proporzioni corporee piu simili a quelle della po-
polazione generale, permettendo un migliora-
mento funzionale ma anche un possibile aiuto sul
piano psicologico ed emotivo nel tentativo di por-
tare ad un miglioramento della qualitd di vita delle
persone con acondroplasia. Sul piano strettamen-
te ortopedico il frattamento, inoltre, permette una
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correzione delle deviazioni assiali e arficolari degli
arti, spesso causa di dolore cronico, danno artico-
lare precoce e limitazione nella mobilizzazione.
Come in ogni ambito terapeutico questo approc-
cio non & immune da possibili complicanze come
la rigiditd delle articolazioni adiacenti del seg-
mento allungato o le frequenti fratture, I'infezione
dei tramiti di inserzione dei fissatori esterni, oltre a
potenziali problemi neurologici e/o vascolari della
sede sottoposta al trattamento.

La tecnica attualmente pil utilizzata, di llizarov,
consiste in una osteotomia e fissazione esterna
con apparato assiale o circolare, a livello della re-
gione metafisaria prossimale della tibia e al terzo
distale del perone per la gamba, in regione me-
dio-metafisaria o metafisaria prossimale per il fe-
more.

Il percorso chirurgico varia: si pud proporre un ap-
proccio simultaneo incrociato che consiste nell’o-
perare prima femore da un lato e tibia controlate-
rale, e poi viceversa (con differenze nei due arti a
livello del ginocchio e nel passo) oppure un ap-
proccio simultaneo longitudinale, ovvero femore
e tibia di un arto e successivamente dall‘altro lato
(con notevole discrepanza e difficoltd di compen-
sare con una scarpa con soletta rialzata), oppure
una procedura parallela bilaterale prima su tibie e
poi sui femori. E" eseguibile anche una procedura
di allungamento per 'omero, in genere proposta
dopo la procedura agli arti inferiori.

Dopo il posizionamento dei fissatori, I'entitd quoti-
diana di allungamento & di circa 1 mm al giorno,
partendo dal terzo giorno post-operatorio.

Il target oftimale, secondo alcuni autori, & un au-
mento in lunghezza dei segmenti ossei interessati
pari al 20% rispetto alla misura di partenza.

Alcuni studi hanno evidenziato che se I'allunga-
mento supera il 50% della lunghezza complessiva
del segmento 0sseo interessato si possono verifi-
care severi disturbi della crescita spontanea
dell’'osso secondari a danno alle cartilagini di ac-
crescimento, con conseguente blocco della cre-
scita ed eterometria.

Per oftenere un risultato oftimale in tfermini di gua-
dagno centimetrico, gli studi propongono diinizio-
re il processo nella seconda infanzia, frai 6 e gli 8
anni. In questo modo le complicanze sembrano
meno frequenti, si riducono le ripercussioni psico-

La tecnica chirurgica di allungamento
bilaterale degli arti, che si pone l'obiet-
fivo di migliorare il deficit stafturale e
correggere le deviazioni assiali e artfi-
colari, & causa di dolore e di limitazio-
ne nella mobilizzazione

logiche date dalla consapevolezza di avere una
statura anomala e siriesce araggiungere una cur-
va di accrescimento piu vicina a quella fisiologi-
ca; per contro in questa fase della vita difficilmen-
te il paziente riesce a decidere cosa sia meglio per
s€ in assoluta autonomia. Tuttavia nel corso del
periodo post-operatorio e per periodi di tempo
che possono arrivare ad alcuni mesi, va gestito il
dolore, la limitazione funzionale indotta dalla pre-
senza del fissatore esterno e la limitazione sociale
condizionata dal divieto di carico, per questi moti-
vi la scelta dell’intervento va condivisa con il pic-
colo paziente e con il nucleo familiare.

Di contro posticipare il frattamento, attendendo
che il paziente acquisisca una maggiore autono-
mia decisionale, sembra aumentare il rischio di
complicanze venendo meno le ottimali condizioni
di riparazione ossea presenti nell’infanzia.

Approcci farmacologici

sperimentali innovativi

Come precedentemente illustrato, I'acondroplasia
& provocata da una mutazione a carico del gene
FGFR3 che determina un’ossificazione anormale
atftraverso una stimolazione prolungata del recetto-
re (gain of function) che causa un’inibizione della
crescita dell’osso. Sulla base di questo meccanismo
patogenetico sono stati ipotizzati diversi potenziali
approcci terapeutici basati sul blocco dell’attiva-
zione di FGFRS3, sull'inibizione del segnale di mem-
brana o sul blocco dell’iperattivazione di segnale
provocata dalla mutazione.

Nel 2014 & stato studiato I'effetto delle statine sulla
crescita dell’osso in topi fransgenici mutati in FGFR3
(per acondroplasia e displasia tanatofora tipo 1),
sfruttando I'effetto anabolizzante degli steroidi sui
condrociti. In vivo la somministrazione di statine al
topo provoca un parziale allungamento dell’osso,
ma non sono disponibili evidenze riguardo la sicu-

Acondroplasia: e se fossimo ad un passo dal cambiarne la storia naturale?

S.Taje'!, C. Colombo’, R. Onesimo?, G. Zampino? A. Selicorni’




—344

~ig. = Meccanismo di azione di BNM-111

In modelli murini sia

|

FGFR3
attivato

N

la somministrazione
di sFGFR3 che lin-
fusione continua di
CNP mostrano un
incremento di  lun-
ghezza dell'animale
€ una possibile ridu-

BNM-111

rd
[proliferazione] - | [sintesi matrice]

[proliferazione| *| [sinfesi matrice]

zione di alcune delle

differenziazione

differenziazione

complicanze medi-
che della condizione

~ig. & Meccanismo di azione di sSFGFR3

|

ACONDROPLASIA

'8 8

FGFR3

dimerizzazione ridotta degradazione
—) —

L I

CASCATA PROLUNGATA INIBIZIONE
INIBITORIA DELLA CRESCITA OSSEA

ACONDROPLASIA con sFGFR3

®

i
|

FGFR3 competizione con sFGFR3

non c'é dimerizzazione

NON C’E INIBIZIONE
DELLA CRESCITA OSSEA

rezza del suo utilizzo nell’'uomo.

E’stato poi evidenziato come il peptide natriuretico
fipo C (CNP) abbia un’azione a valle della iperatti-
vazione della mutazione del gene FGFR3 atftraverso

il pathway di MAPK e non la cascata di Stat1 (Fig.
5). Linfusione confinua di CNP in topi mutati per
acondroplasia ha dimostrato di poter ottenere non
solo un allungamento della lunghezza delle ossa
lunghe ma anche altre positive ripercussioni schele-
friche (ad esempio un forame magno piu largo) fa-
cendo ipotizzare effetti terapeutici potenziali an-
che nei confronti di alcune complicanze della
condizione.

In quest’ottica & stata sviluppata una molecola
(vosoritide o BMN-111) un analogo di CNR che
mima gli effetti dell'infusione continua di CNP stes-
50, che pud essere somministrato in un'unica dose
quotidiana. Dopo aver superato in modo soddisfa-
cente le fasi inerenti le prove di sicurezza in vivo, un
primo trial sperimentale su un piccolo gruppo di
pazienti ha mostrato un incremento del 50% della
velocitd annuale di crescita ossea (confrontato
con la crescita pre-trattamento) dopo somministra-
zione sottocutanea giornaliera del farmaco. Attual-
mente |la sperimentazione inerente questa moleco-
la & in atto attraverso due trial. Il primo, di fase 3,
controllato con placebo, include circa 110 bambini
e ragazzi dai 5 ai 17 anni. | dati preliminari riferiti ai
primi 6 mesi di frattamento sembrano confermare i
risultati oftenuti nel primo gruppo di pazienti. Un se-
condo studio, di fase 2, multicentrico, randomizzato,
controllato, con placebo e in doppio cieco, & attivo
da giugno 2018 e coinvolge circa 70 bambini pid
piccoli (al di sotto dei & anni).

Un ulteriore approccio terapeutico prevede I'uso di
una molecola che leghi il recetftore di FGFR3 (solu-
ble FGFR3) in modo da impedire I'attacco di FGE
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evitando I’attivazione del segnale intracellulare at-
fraverso FGFR3 mutato, con il risultato di impedire
I'inibizione abnorme della crescita dell’osso (Fig. 6).
sFGFR3 & stato somministrato per via sottocutanea
per 3 settimane a topi mutati FGFR3 (mutazione

gno. Se l'efficacia del trattamento verrd dimostra-
ta anche nell'uomo cid permetterebbe non solo
un effetto positivo sulla statura, ma anche sulla
prevenzione di possibili complicanze dell’acon-
droplasia.

A febbraio 2018 & stato annunciato l'inizio della
fase 1 di uno studio randomizzato, controllato con
placebo e a doppio cieco per valutare tolleranza,
sicurezza e farmacocinetica di TA-46 (SFGFR3). Al
momento lo studio prevede I'arruolamento di cir-
ca 70 soggetti adulti, volontari, sani.

G380R) ed é stato riscontrato un recupero delle
normali proporzioni corporee e della lunghezza
degli arti, con uno sviluppo regolare anche per
quanto riguarda la cassa foracica e il cranio, e
con una riduzione delle problematiche respirato-
rie e di quelle legate alla stenosi del forame ma-
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Il ruolo dell’infermiere di ricerca
negli studi sulle malattie rare
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Dario Roccatello'-2
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Il contributo di tutti i professionisti della salute, ognu-
no con le proprie specifiche competenze, & un pun-
to fondamentale per I'avvio, la conduzione e la va-
lutazione di uno studio clinico.

Storicamente, il coinvolgimento degli infermieri nei
gruppi di ricerca clinica ha preso |I'avvio nei paesi
anglosassoni, sopraftutto negli USA e in Gran Breta-
gna. In questi paesi & infatti riconosciuto il fitolo di
clinical research nurse, ovvero di infermiere specia-
lizzato in ricerca clinica (1).

I coinvolgimento di infermieri esperti in ricerca ha
dimostrato di poter dare un contributo importan-
te per il successo di uno studio clinico, fin dalle fasi
della progetftazione. Un adeguato programma di
formazione dell’infermiere di ricerca assicura che la
conduzione dello studio avvenga secondo il proto-
collo, incrementa la capacitd di arruolamento, au-
menta la sicurezza del paziente all’interno del trial,
permette la pronta identificazione, segnalazione e
I'adeguata gestione di eventuali eventi avversi, e
contribuisce al raggiungimento di risultati accurati
e validi (1, 2).

In Italia I'importanza dell’attivitd di ricerca clinica
per la professione infermieristica & sottolineata da
specifici atti legislativi e dal codice deontologico. l
Decreto del Ministro della Sanitd n.739 del 1994 che
regolamenta il profilo professionale dell'infermiere
richiama il ruolo della ricerca fra le attivitd peculio-

In Italia il ruolo dell'infermiere di ricer-
ca non ha ancora specifiche funzioni
€ manca una normativa di inquadra-
mento con riconoscimento formale

ri della professione infermieristica (3). Il codice de-
ontologico dell’infermiere afferma che I'infermiere
fonda il proprio operato su conoscenze validate e
aggiorna saperi e competenze attraverso la forma-
zione permanente, la riflessione critica sull’esperien-
za e la ricerca. Progetta, svolge e partecipa ad atti-
vita di formazione. Promuove, attiva e partecipa alla
ricerca e cura la diffusione dei risultati (4).

Nel nostro Paese il ruolo dell'infermiere specializzato
in ricerca non ha ancora specifiche funzioni e com-
petenze e manca una normativa di inquadramento
con riconoscimento formale. In Italia la formazione
avviene a piu livelli. Nozioni relative alla ricerca ven-
gono infatti offerte durante tutto il percorso di for-
mazione dell'infermiere a partire dal corso di laurea
friennale, durante il quale vengono fornite le prime
nozioni di base, fino ai Master di 1° livello e alla lau-
rea specidlistica di 2° livello, dove vengono fornite
le conoscenze necessarie per una lettura critica dei
risultati della ricercq, per collaborare attivamente
ai progetti di ricerca e per progettare e pianificare
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ricerche su argomenti e problemi infermieristici. La

formazione superiore dedicata allaricerca infermie-

ristica & poi completata dal dottorato di ricerca in

scienze infermieristiche ed ostetriche, che prevede

che i partecipanti conducano progetti indipenden-

ti di ricerca anche multidisciplinari ed internazionali.

Gli ambiti in cui si frova ad operare |'infermiere di

ricerca riguardano:

e |"aftivita clinica, principalmente collegata all’ assi-
stenza alle persone coinvolte negli studi clinici;

* la gestione dello studio;

e il supporto al paziente;

* |"analisi dei dati e la diffusione dei risultati dello
studio.

In particolare, le attivitd dell’infermiere di ricerca

SONo rivolte a garantire la sicurezza dei pazienti, a

gestire i trattamenti e pianificare |I'assistenza infer-

mieristica ai pazienti che partecipano allo studio, a

conftribuire alla raccolta e gestione dei dati, a otfi-

mizzare la comunicazione con il feam di ricerca e

con i pazienti, a contribuire alla diffusione dei risultati

e a favorirne I'impiego nelle scel-

te assistenziali.

Aftivita clinica, gestione dello studio, sup-
porto al paziente, andlisi dei dati e diffu-
sione dei risultati dello studio sono gli am-
biti in cui opera linfermiere di ricerca

do la banca dati PubMed ed usando come termini
di ricerca Nurse research and rare disease relativa-
mente alle pubblicazioni fino all’‘anno 2015. La ricer-
ca ha generato 137 risultati, di cui solo 36 sono stati
considerati pertinenti dopo una valutazione da par-
te di due valutatori indipendenti.

Degli articoli analizzati, 25 sono pubblicati in riviste
infermieristiche e scritti da infermieri, 11 sono pub-
blicati su riviste mediche e la figura infermieristica &
inserita in un gruppo di lavoro multidisciplinare.

Si pud notare un relativo aumento di produzione
con un picco nel 2014 (Fig. 1). La maggior parte de-
gli studi sono Review e Studi Descrittivi Osservaziona-
li (Fig. 2). principalmente realizzati in Nord America
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(22 studi), cui segue I'Europa, dove la produzione
maggiore & quella inglese. Quella italiana é scarsa:
solo un articolo realizzato come singolo statfo, 2 in
collaborazione con altri stati.

I maggior numero di articoli riguarda I'area oncolo-
gica (10 articoli), seguita dalla genetica, dall'immu-
nologia, dalla cardiologia, dalle patologie metaboli-
che, dai disordini del connettivo, dalla dermatologia,
dalla neurologia, dall’endocrinologia, e dall’emato-
logic; infine un arficolo & dedicato alla realizzazio-
ne di linee guida. Solo un articolo descrive il ruolo
dell’infermiere all’interno dei clinical trial.

Le interviste svolte hanno permesso di evidenziare
come in Italia l'infermiere di ricerca risulti ancora
poco coinvolto nelle attivita pertinenti la sua forma-
zione, soprattutto nell’ambito delle malattie rare.

Un esempio significativo in questo ambito & rap-
presentato da Sara Gamba, un’infermiera di ricer-
ca che opera presso il Centro di Ricerche Cliniche
per le Malattie Rare Aldo e Cele Dacco dell'IRCCS
- Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri di
Ranica, in provincia di Bergamo. La sua formazione
€ iniziafa frequentando un corso biennale presso |l
Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare di
Ranica e oftenendo I'Aftestato di Infermiere di Ri-
cerca Clinica rilasciato dall’IRCCS Istituto M. Negri.
Successivamente Sara ha conseguito il Master di 1°
livello in Ricerca Clinica presso I'Universita degli Studi
di Milano. Il campo di ricerca clinica in cui svolge
la sua affivitd riguarda le malattie rare oggetto di
studio presso il laboratorio. Si occupa inoltre del-
la gestione dei rapporti di collaborazione con le
Associazioni italione dedicate alle malattie rare e
coordina I'organizzazione del servizio di documen-
tazione rivolto ai malati, ai loro familiari e agli opero-
fori sanitari. Negli anni pit recenti & stata individuata
dall'lstituto M. Negri fra i referenti aziendali (tutor) di
infermieri e altri professionisti sanitari che partecipa-
vano al Master di 1° livello in Ricerca Clinica organiz-
zato dall’Universitd Statale di Milano. Inoltre, & stata
Professore a contratto per incarico di insegnamento
nell’ambito del Master di 2° livello in Malattie Rare
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Llanalisi della letteratura mostra una
realtd di scarso coinvolgimento degli
infermieri di ricerca nello svolgimento
degli studi sulle malafttie rare

dell’Universitd di Torino (A.A.2010- 2011).

Le evidenze dell’analisi della letteratura e le inter-
viste svolte mostrano una realta in cui il coinvolgi-
mento degli infermieri di ricerca nello svolgimento
degli studi sulle malattie rare € scarso. Si pud tuttavia
osservare un aumento della produzione scientifica
relativa nel corso degli ultimi anni. In particolare,
gli articoli scritti da infermieri sono in aumento cosi
come gli articoli di riviste mediche che includono e
coinvolgono l'infermiere nel tfeam multidisciplinare
diricerca al pari degli altri professionisti.

Nel nostro Paese il ruolo dell’infermiere specializzato
non ha ancora specifiche funzioni e competenze.
Il fitolo di infermiere di ricerca viene valorizzato for-
malmente nelle strutture private sanitarie e di ricer-
ca italiane solo per infermieri che svolgono la libera
professione, che vedono riconosciuto tale ruolo a
livello contrattuale. Nelle aziende pubbliche questo
non avviene per la mancanza di una normativa di
inquadramento.

L'ltalia & tra i pochi Paesi in Europa a non aver an-
cora riconosciuto la figura dell’infermiere fra quelle
fondamentali per la corretta conduzione degli stu-
di clinici. Come dimostra I'esempio di Sara Gamba
i tempi sono maturi perché venga istituita a pieno
titolo la figura dell’infermiere diricerca nel nostro pa-
ese, voluta e promossa non solo dai Collegi IPASV,
ma anche dall’Agenzia ltaliana del Farmaco.

La realizzazione di questo articolo ha visto la parteci-
pazione di tutti gli studenti del Master in Malattie Rare
del Dipartimento di Scienze Cliniche e Biologiche - Uni-
versita di Torino, AA 2014-2014-2015: Cadar Carmen
Gabriela, Candrea Cristina, Dagonese Calogero, Di Be-
nedetto Jessica, Guglietta Maria, Porzi Valerio.

1. Gibss Cl, Lowton K.The role of the clinical research nurse. Nurs Stand;2012;26(27):37-40.
2. Isaacman Dj, Reynolds EA. Effect of a research nurse on patient enrollment in a clinical study. Pediatric Emergency Care; 1996;12(5):340-

342.

3. GU Repubblica ltaliana, Serie Generale n. 6 del 09-01-1995 Decreto del Ministero della Sanitd n 739 del 14 settembre 2004, Art. 1, titolo 4.

4. Codice deontologico dell'Infermiere, capo lll, art. 11.
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Nuove opportunitd terapeutiche
per 'amiloidosi ereditaria da

franstiretina

La amiloidosi ereditaria transtiretina

Mutazioni missense nel gene della proteina pla-
smatica transtiretina sono alla base della pia fre-
quente forma ereditaria di amiloidosi sistemica,
caratterizzata da frasmissione autosomica domi-
nante, esordio in etd adulta ed elevata eteroge-
neita allelica, con oltre 120 varianti patologiche
note (per un elenco aggiornato si pud consulta-
re il sito www.amyloidosismutations.com). Questa
malattia presenta inolfre una notevole variabili-
ta fenoftipica, in parte correlata al genotfipo ma
verosimilmente attribuibile anche a modificatori
genetici non ancora identificati. La profeina mu-
tata, sintetizzata e secreta dal fegato, aggrega e
forma depositi extracellulari di amiloide che si ac-
cumulano ubiquitariamente, mostrando tuttavia
particolare affinitd per i nervi periferici, il sistema

nervoso autonomo, il cuore, i reni e il corpo vitfreo.
La polineuropatia sensitivo-motoria assonale che
domina il quadro clinico della maggior parte dei
pazienti causa una progressiva perdita di sensibi-
lita e forza agli arti, con crescente instabilita nella
deambulazione autonoma (stadio 1), necessita
dapprima di un singolo e poi di un doppio soste-
gno per camminare (stadio Il) e infine l'inevitabile
ricorso all'uso della carrozzina. La qualita di vita e
perfanto rapidamente compromessa, sia per la
perdita di autonomia nello svolgimento delle atti-
vita quotidiane, sia per I'insorgenza di ipotensione
sinfomatica e di severe manifestazioni gastrointe-
stinali dovute all'interessamento del sistema nervo-
so autonomo. E' inolfre frequente una cardiomio-
patia infiltrativa di grado severo che determina in
ultima istanza la prognosi di questa patologia.

Patisiran, an RNAIi therapeutics for hereditary tfransthyretin amyloidosis
Adams D, Gonzalez-Duarte A, O'Riordan WD, et al. New Engl J Med 2018,379:11-21

Adams et al. hanno condotto uno studio clinico
infernazionale di fase Ill, randomizzato, in dop-
pio cieco, controllato verso placebo, finalizzato
a valutare la efficacia e la sicurezza di patisiran
nel frattamento della amiloidosi ereditaria da
transtiretina. Pafisiran inibisce la sintesi epatica di
questa proteina avvalendosi del meccanismo di
degradazione delllRNA messaggero nofo come
RNA interference. L'esposizione al farmaco riduce
stabilmente la concentrazione plasmatica di tran-
stiretina, in media dell'80%. In questo trial 225 pa-

zienti con polineuropatia in stadio | o Il sono stati
randomizzati in rapporto di 2:1 a ricevere patisiran
(0.3 mg/kg ogni tre settimane per via endovenosa)
o placebo per un periodo di 18 mesi. 193 pazienti
hanno completato lo studio, di cui 138 frattati con
il farmaco e 65 con placebo. La risposta al tratta-
mento é stata valutata utilizzando come endpoint
primario una scala neurologica composita, deno-
minata Neuropathy Impairment Score +7 (NIS+7),
elaborata specificamente per misurare in modo
accurato il danno sensitivo, motorio e autonomico
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che caratterizza la malattia. La variazione del pun-
teggio NIS+7 rispetto al baseline ha mostrato una
significativa differenza nei pazienti frattati rispetto
al placebo (-34 punti, p<0,001), indicando un sen-
sibile miglioramento indotfo dal farmaco, indipen-
denfemente dalla mutazione e dalla gravita del-
la neuropatia. Coerentemente, tutti gli endpoint
secondari, in particolare la qualita di vita, lo stato
nutrizionale e la velocita nella marcia, hanno mo-

strato punteggi significativamente migliori nei pa-
zienti in trattamento rispetto al placebo. Patisiran
ha presentato inoltre un buon profilo di sicurezza,
senza differenze nella frequenza di eventi avversi
seri e non seri rispetto al placebo, ad eccezione
di una maggiore incidenza di reazioni associate
allinfusione, tutte di entitd lieve o moderata, e di
edemi declivi, forse correlati al desametasone im-
piegato nel protocollo di premedicazione.

Inotersen treatment for patients with hereditary transthyretin

amyloidosis

Benson MD, Waddington-Cruz M, Berk JL, et al. New Engl J Med 2018;379:22-31

Nello stesso numero del New England Journal of
Medicine, Benson et al. riportano i risultati di uno
studio clinico internazionale di fase I, randomiz-
zato, in doppio cieco e controllato verso placebo
che ha valutato l'efficacia e la sicurezza dell'oli-
gonuclotide antfisenso (ASO) inotersen nel tratta-
mento della stessa patologia. Anche inotersen,
pur con un meccanismo diverso, lega e induce
la degradazione a livello epatico dellmRNA del-
la transtiretina, riducendone la sintesi e quindi la
concentrazione plasmatica. In questo trial 172 pa-
zienti con polineuropatia in stadio | o I, randomiz-
zatiin rapporto di 2:1 al tratfamento con inotersen
(300 mg s.c. una volfa alla settimana) oppure al
placebo, hanno completato il periodo di studio di
15 mesi.

Entrambi gli endpoint primari, rispettivamente la
variazione rispetto al baseline della scala neuro-

logica NIS+7 e della scala di qualita di vita Norfolk
QOL-DN, sono stati raggiunti, evidenziando una
differenza estremamente significativa nella pro-
gressione della neuropatia (p<0,001) tfra il gruppo
tratfato con inotersen e il placebo.

L'effetto terapeutico si e osservato indipendente-
mente dallo stadio neurologico e dalla mutazio-
ne. Il farmaco ha quindi dimostrato di migliorare il
decorso della neuropatia e preservare la qualita
di vita in questi pazienti. Si sono tuttavia osservati
alcuni eventi avversi seri correlati al frattamento. In
particolare, € stata segnalata linsorgenza di pia-
strinopenia grave in due casi, di cui uno fatale, e
di glomerulonefrite in 3 casi. Eventi analoghi non si
sono comunque osservati dopo l'implementazio-
ne del monitoraggio dei parametri renali ed ema-
tologici. Il meccanismo sottostante questi eventi
non é stato, ad oggi, del tutto chiarito.

Commento

La ferapia dell'amiloidosi ereditaria da transti-
refina si & a lungo fondata unicamente sul tra-
pianto di fegato, con I'obiettivo di arrestare la
progressione del danno neurologico e cardia-
co attraverso la rimozione della proteina pato-
logica dal circolo. Nel 2011 & stato approvato in
Europa tafamidis, il primo trattamento farmaco-
logico per questa patologia, capace di stabi-
lizzare la struttura quaternaria nativa della pro-

teina circolante, ostacolando la dissociazione
delle quattro unitd monomeriche che la forma-
no. La formazione di monomeri tagliati all'N-ter-
minale &, infatti, 'evento chiave della cascata
patogenetica ed e sensibilmente accelerato in
presenza di una mutazione. Tafamidis pud ral-
lentare significativamente la progressione della
neuropatia se iniziato precocemente, quando
la neuropatia & in stadio I. Lesperienza matura-
ta negli ultimi anni ha mostrato che l'efficacia di
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questo farmaco dipende non solo dallo stadio
della neuropatia ma varia anche in rapporto al
genotipo e al fenotipo, con maggiore stabilita
clinica nei pazienti con mutazione Val30Met as-
sociata al fenotipo early-onset.

Il silenziamento selettivo del gene della transti-
retina & una strategia terapeutica innovativa e
straordinaria che apre nuove prospettive nella
cura di questa patologia. | due studi recente-
mente pubblicati dimostrano l'efficacia e la
fattibilitd di questo approccio, che costituisce
un'opzione terapeutica anche per i pazienti
con neuropatia pit avanzata e il cui benefi-
cio si & dimostrato indipendente dal genotipo.
Lo studio condotto con patisiran ha mostrato,
in particolare, una notevole correlazione tra
la riduzione della concentrazione di franstire-
fina e la risposta clinica, con una significativa
diminuzione del punteggio di NIS+7, indicativo
di un miglioramento della neuropatia rispetto
al baseline, nei pazienti che hanno ottenuto la

massima soppressione del precursore circolan-
te. Il parallelo effetto ottenuto nel preservare la
qualita di vita conferma, per enframbe le mole-
cole, che il beneficio & stato anche percepito
dai pazienti.

E' legittimo chiedersi se e quali effetti di medio
e lungo termine potranno associarsi alla persi-
stente riduzione della tfranstiretina circolante, la
cui funzione biologica meglio caratterizzata & |l
frasporto della vitamina A attraverso il legame
con la retinol binding protein (RBP). A oggi non
sono emersi segni oculari che suggeriscano una
carenza clinicamente significativa di vitamina
A, ma prudenzialmente entrambi i farmaci de-
vono essere associati ad una supplementazio-
ne vitaminica quotidiana. Sia patisiran che ino-
tersen sono stati da poco approvati dall'EMA e
patisiran & stato approvato anche dalla FDA. La
ricerca nel frattempo continua, ma finalmente
anche per questa patologia sono ora disponi-
bili diversi tfrattamenti efficaci.
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politice sanitaria

Regione Lombardia - Rete
regionale per le malaftie rare

Maurizio Bersani

Le malattie rare rappresentano un‘area di atten-
zione prioritaria in sanitd pubblica in ragione delle
dimensioni del fenomeno, della necessitd di assi-
curare tempestivitd e appropriatezza di diagnosi,
del continuo affinamento dei complessi percorsi
assistenziali, della limitata accessibilitad ad infor-
mazioni affidabili e fruibili, dellimpatto psicologi-
co ed economico per le famiglie colpite.

Un'organizzazione a tutela dei pazienti
Per dare una risposta a queste tematiche e in li-
nea con le indicazioni del DM 279/2001, Regione
Lombardia ha istituito con DGR n. VII/7328 dell'11
dicembre 2001 la Rete regionale per la prevenzio-
ne, la sorveglianza, la diagnosi e la terapia delle
malattie rare, individuando:
e | Presidi sanitari che costituiscono la rete per la
diagnosi ed il frattamento delle malattie rare
e il Centro di riferimento, con funzioni di coordi-
namento strutturato tra i Presidi della Rete.
In particolare i Presidi sono individuati tra quelli
in possesso di documentata esperienza in attivi-
ta diagnostica e terapeutica specifica, nonché
di idonea dotazione di strutture di supporto e di
servizi complementari. Lelenco dei Presidi & conti-
nuativamente aggiornato e il pit recente atto € la
DGR n. X1/344 del 16/07/2018.
Le attivitd di coordinamento operativo e di condi-
visione delle strategie comuni in materia di malat-
tie rare sono assicurate dagli uffici della Direzione
Generale Welfare di Regione Lombardia, con il

U. O. Programmazione Polo Ospedaliero, Struttura Piani e Progetti, Regione Lombardia

supporto dei referenti individuati da ciascun Pre-

sidio della Rete regionale, da ciascuna Agenzia di

Tutela della Salute (ATS), dal Centro di coordina-

mento regionale per le malattie rare e da rappre-

sentanti della Federazione Italiana Malattie Rare

(FIMR) - UNIAMO e della Federazione Lombarda

Malattie Rare (FLMR).

Nello specifico il Centro di Coordinamento - indi-

viduato nel Centro di Ricerche Cliniche per le Ma-

lattie Rare Aldo e Cele Dacco dell’Istituto di Ricer-

che Farmacologiche Mario Negri IRCCS - svolge le

seguenti funzioni:

* gestione del Registro Regionale delle Malattie
Rare, coordinata con il Registro Nazionale

* scambio di documentazione sulle malattie rare
con gli altri Centri di Coordinamento e con gl
organismi internazionali competenti

e coordinamento dei Presidi della Rete, al fine di
garantire la tempestiva diagnosi e I'appropria-
ta terapia, qualora esistente, anche mediante
I'adozione di specifici protocolli concordati

e consulenza e supporto ai medici del Servizio
sanitario nazionale in ordine alle malattie rare

La Rete regionale per le malattie rare
della Lombardia € stata istituita nel di-
cembre 2001 ed & costituita dai Presidli
sanitari e da un Centro di riferimento
con funzioni di coordinamento
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Dal 2009 la Rete regionale della Lombardia ha avviato i lavori di sviluppo e con-
divisione di 113 PDTA per malattie rare nelllambito di uno specifico programma

di supporto all'attivitd dei professionisti

ed alla disponibilita dei farmaci appropriati per
il loro trattamento

e collaborazione alle afttivitd formative degli
operatori sanitari e del volontariato ed alle ini-
ziative preventive

e informazione ai cittadini ed alle associazioni
dei malati e dei loro familiari in ordine alle ma-
lattie rare ed alla disponibilita dei farmaci.

Le attivitd della Rete

In termini realizzativi le azioni messe in campo dal-
la Rete regionale per le malattie rare restituiscono
il seguente quadro.

Sono attivi al 31 luglio 2018 n. 54 qualificati Presidi
sanitari del Servizio sociosanitario regionale per la
gestione di 453 differenti malattie rare o gruppi.
Va peraltro considerato che il numero di condizio-
ni attribuite a ciascun Presidio € molto variabile:
se da una parte la Rete regionale € composta da
Presidi di riferimento per oltre 150 malattie rare o
gruppi, dall'altra vi sono Presidi con competenze
di nicchia, riconosciuti per un piccolo numero di
malattie rare.

Il Registro regionale descrive, prima dell'introduzio-
ne dei nuovi codici, circa 65.000 assistiti con ma-
lattia rara, con una prevalenza di 648 pazienti su
100.000 abitanti, per le condizioni censite nelle 13
categorie di appartenenza delle malattie rare.

A supporto dell’attivitd dei professionisti sono stati

prodotti 113 Percorsi Diagnostici Terapeutici Assi-

stenziali (PDTA), ampiamente consultati con 9.000

download annui.

L'attivitd ha avuto inizio nel 2009 nell’‘ambito diuno

specifico Programma di sviluppo della Rete fina-

lizzato a:

* promuovere il confronto tra gli specialisti di rife-
rimento per le malattie rare studiate, in modo
da definire criteri diagnostici e di prescrizione
farmacologica o riabilitativa assistenziale ap-
propriati e condivisi

* monitorare, per ciascuna delle malattie rare
studiate, le modalitd di diagnosi utilizzate dagli
specialisti di riferimento della Rete regionale, le
prescrizioni farmacologiche e riabilitative.

Il Servizio di informazione e documentazione del
Centro di Coordinamento effettua in media 1.300
consulenze annue per iscritto o telefoniche.
Infine, in termini di qualificazione negli European
Reference Networks (ERNs) - che coinvolgono
complessivamente oltre 300 Centri in 25 paesi
dell’'Unione Europea - per quanto riguarda la Lom-
bardia, 16 Centri della Rete malattie rare hanno
ricevuto 49 endorsement dal Ministero per la par-
tecipazione a 21 ERNs.

Le attivita del Coordinamento e la documentazio-
ne di riferimento sono disponibili presso:
htto://malattierare.marionegri.it.

Regione Lombardia - Rete regionale per le malattie rare M. Bersani
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frontiera nelle malattie lisosomiali

I"'esempio del migalastat nella

malattia di Falbry

Bruno Bembi

Direttore Centro di Coordinamento Regionale per le Malattie Rare, Coordinatore Scientifico Azienda Sanitaria

Universitaria Integrata di Udine

Le malattie lisosomiali

Le malattie da accumulo lisosomiale (ML) rappre-
senfano un gruppo di circa cinquanta patologie
ereditarie causate da un deficit enzimatico o di
proteine attivatrici e di trasporto intracellulare.
Sono patologie ereditarie, per la maggior parte
frasmesse con modalitd autosomico recessiva ed
in alcuni casi legate al cromosoma X (malattia di
Fabry, di Donan e MPS II). Il difetto genetico (dele-
zioni, traslocazioni, mutazioni puntiformi) determi-
na un danno funzionale della proteina sintetizzata,
influendo sulla quantitd di accumulo dei vari sub-
strati (glicosfingolipidi, glicogeno, oligosaccaridi,
mucopolisaccaridi, colesterolo, mucolipidi, glico-
proteine) e sulla sinfomatologia clinica.

Le ML sono malattie multiorgano che coinvolgo-
no in vario modo vasi, muscoli, scheletro, cute,
occhio, cuore, polmoni, milza, fegato, reni e nelle
forme piu gravi il Sistema Nervoso Centrale (SNC).
La variabilitd fenotipica € ampia e sebbene ven-
gano per comoditd classificate in base all’'etd d’in-
sorgenza dei sinfomi (forme infantili, giovanili, adul-
te) ed alla presenza o meno di sinfomi neurologici,
presentano in realtd un continuum fenotipico che
tfrova ad un estremo le forme severe dell’'etd peri-

natale e all’altro quelle paucisinfomatiche dell’etd
avanzata.

Rare singolarmente, le ML hanno un’incidenza
complessiva di 1:7-8000 nuovi nati (circa 85-90
nuovi casi/anno nel nostro Paese) e condizionano
la qualitd e la durata di vita delle persone affette
comportando un importante carico assistenziale
per le famiglie ed il sistema sanitario.

Terapie farmacologiche disponibili

Per un gruppo di ML & oggi disponibile la terapia
sostitutiva (malattia di Gaucher, Fabry, Glicogeno-
si2, MPS |, II, VI, Wolman, alfa-Mannosidosi), mentre
sperimentazioni di fase Ill sono in corso per altre:
malattia di Niemann-Pick B, Ceroidolipofuscinosi
2, MPS Il (Tab.1). La terapia enzimatica sostitutiva
(TES) ha cambiato la storia clinica dei malati lisoso-

Lle ML sono malaffie multiorgano
che coinvolgono in vario modo vasi,
muscoli, scheletfro, cute, occhi, cuore,
polmoni, milza, fegato, reni e nelle
forme piu gravi il SNC
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Tab. 1 Malattie lisosomiali oggi trattabili

farmacologicamente

h Terapia enzimatica sostitutiva*

Gaucher Alfa-Mannosidosi
Fabry Niemann-Pick B**
MPS |, II, VI Ceroidolipofuscinosi**
Glicogenosi 2 MPS 11I**

\Wolman Farber**

Terapia di riduzione del substrato
Gaucher

Fabry

Niemann-Pick C

Terapia chaperonica

Fabry

Gaucher**

* disponibile anche per I'lpofosfatasia (non lisosomiale)

**sono in corso studi di fase Il
. ____________________________________________________________________|

~ig. 1 Degradazione proteica intracellulare

ed azione delle molecole chaperon

miali. Si € dimostrata efficace nel ridurre/normaliz-
zare I'accumulo negli organi periferici, normalizza-
re i parametri biochimici e migliorare la qualitd di
vita dei pazienti. Presenta perd alcune criticitd che
possono influire sulla compliance terapeutica: la
via di somministrazione endovenosa, I'immunoge-
nicita ed il costo molto elevato. C’é inoltre l'inca-
pacitd di raggiungere alcuni santuari terapeutici
come l'osso ed il SNC.
Una seconda opportunitd terapeutica & fornita
dall’'uso di molecole (iminozuccheri) capaci di ini-
bire le vie metaboliche che portano alla formazio-
ne dell’‘accumulo. E" un concetto interessante, non
si potenzia la “degradazione”, ma si previene la for-
mazione. Per un perfetto funzionamento & perd ne-
cessaria un‘aftivitd enzimatica residua endogena
0 una combinazione con la TES. Due farmaci sono
oggi disponibili, ambedue sviluppati per il tfratta-
mento orale della malattia di Gaucher: miglustat
ed eliglustat (1,2). Il primo (capace di diffondersi
nel SNC), ha successivamente fro-
vato  un‘applicazione prioritaria
nella malattia di Niemann-Pick C.
Un‘altra molecola di questa fami-

|

Stabilizzazione e degradazione
delle proteine mal ripiegate
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glia, il lucerostat, & attualmente in
sperimentazione clinica per il trat-
tamento della malattia di Fabry (3).
C’é poi la terapia emergente delle

1 piccole molecole ad azione cha-

Proteasoma  peronica. In questo caso la mo-
dalitd d’azione € differente, sono
molecole che si legano a siti spe-
cifici degli enzimi alterati, stabiliz-
zandone |la conformazione ed evi-
tandone la “cattura” da parte del
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1. Sinfesi di proteine mal ripiegate
a livello nucleare

2. Legame con la molecola chaperon
a livello del lume del reticolo endotelio

3. Passaggio della proteina sfabilizzata 6
nel citosol e veicolazione al lisosoma

o

misfolded nel protasoma

Proteina mal ripiegata

. Dissociazione del legame
chaperon-proteina nel lisosoma

. Legame ubiquitina-proteina “misfolded”
nel citosol e veicolazione al proteasoma

. Degradazione della profeina

sistema di degradazione cellulare:
il proteasoma (Fig. 1). Due sostanze

Le molecole ad azione
chaperonica si legano a
siti specifici degli enzimi
alterati, stabilizzandone la
conformazione ed evitan-
done la cattura da parte
del proteasoma

La terapia chaperonica nuova frontiera nelle malattie lisosomiali:
I'esempio del migalastat nella malattia di Fabry B. Bembi
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Recupero funzionale degli enzimi dan-
neggiati, migliore diffusione tissutale
e ridofta o assente immunogenicita
sono i principali vantaggi dei farmaci
chaperonici

sono oggi studiate nelle ML: un fluidificante delle se-
crezioni polmonari, I'ambroxolo (4), per la cura del-
la malattia di Gaucher ed un altro iminozucchero, il
migalastat (1-deossigalattonoirimicing), disponibile
in Italia dal 2017 per il frattamento della malattia di
Fabry (5, 6).

Quali sono i vantaggi innovativi dei farmaci
chaperonici (FC)?

Il primo € quello del recupero funzionale degli en-
zimi “danneggiati”. C’é poi il vantaggio legato alla
migliore diffusione tissutale, che potrebbe permette
di arrivare al SNC e all’osso migliorando I'efficacia
terapeutica. Altro aspetto positivo & infine quello
della ridotta o assente immunogenicitd, che evi-

ta lo sviluppo di anticorpi neutralizzanti stimolato
dall’enzima esogeno. Proprio la combinazione con
la TES potrebbe rappresentare nel futuro un’evolu-
zione terapeutica, in quanto alcuni FC si sono di-
mostrati capaci di potenziare I'aftivitd dell’enzima
sostitutivo (7).

Esistono perd degli ostacoli alla terapia chapero-
nica che devono essere considerati e superati. Si
fratta principalmente di aspetti biologici legati alla
conformazione della proteina enzimatica ed alla
sua aftivitd residua. Essi sono legati a mutazioni ge-
netiche “non rispondenti” ai FC, come le delezioni e
i riarrangiomenti cromosomici. Restano in corsa le
mutazioni puntiformi che provocano la sostituzione
di un singolo aminoacido o alterazioni di splicing
*favorevoli”, con sintesi di enzimi parzialmente atti-
vi. Anche fra le mutazioni puntiformi non futte sono
perd sensibili ai FC, come quelle che determinano
un’accentuata termolabilitd ed instabilitd fisica
della proteina sintetizzata, favorendo la formazione
di aggregati proteici.

Bisogna poi considerare |'effetto di inibizione enzi-
matica di alcuni FC che si legano ai siti catalitici. Il

Tab. 2 Efficacia e criticita dei differenti approcci terapeutici nelle malattie lisosomiali

“ Somministrazione Efficacia Criticita

Terapia Endovenosa Riduce/normalizza i parametri biochimici  Sanfuari inaccessibili: SNC, scheletro

enzimatica Riduce/normalizza I'accumulo tissutale Ridotta diffusione tissutale

sosfifufiva Migliora qualita ed aspettativa di vita Accesso venoso a lungo termine
Induzione di anticorpi neutralizzanti

Sostenibilita dei costi
Terapia Orale Riduce i parametri biochimici Effetti collaterali: dolori addominali,
di riduzione diarrea, fremori

del substrato

Riduce I'accumulo fissutale
Migliora la qualita di vita
Migliora la diffusione tissutale
Passaggio della Barriera Emato-Encefalica

Ridotta compliance terapeutica

Costo incompatibile
per associazione con TES

Assenza di risposta anticorpale

Terapia Orale

chaperonica*

Riduce i parametri biochimici
Maggior diffusione tissutale
Assenza di risposta anticorpale

Possibile inibizione enzimatica

Possibile riduzione
della compliance terapeutfica
legata a modalita di somministrazione

Costo incompatibile
per associazione con TES

* |'esperienza limitata non permette una valutazione completa dell’efficacia e delle criticita.
|
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legame FC-enzima avviene a pH neutro nel reticolo
endoplasmatico (RE), da qui la proteina stabilizzata
passa all’'apparato del Golgi dove subisce le modi-
fiche di glicosilazione prima di arrivare al lisosoma.
Nell’'ambiente acido lisosomiale infine avviene la
dissociazione del FC dal sito catalitico e la conse-
guente attivazione dell’enzima.

E’ stata proprio I'osservazione di questa modalita di
legame migalastat - alfa galattosidasi (alfa-GAL),
in vitro e nel modello murino della malattia di Fabry,
che ha messo in luce il paradosso della funzione te-
rapeutica dei chaperon inibitori (8). Si € compreso
infatti che bisognava dare il tempo necessario alla
molecola per staccarsi dal sito enzimatico attivo,
in modo da permettere |'interazione con il substra-
to. Questo & possibile evitando la somministrazione
continua del farmaco ed identificando un dosag-
gio ed un intervallo di assunzione capaci di evitar-
ne I'aftivitd inibitoria. Nel futuro I'individuazione di
FC in grado di legarsi a domini non catalitici potra
ampliare la gamma di mutazioni terapeuticamente
fraftabili. Nella tabella 2 sono schematizzate effica-
cia e criticita dei differenti approcci tferapeutici.

La malattia di Fabry

La malattia di Fabry (MF) & una delle 3 malattie liso-
somiali legate al cromosoma X. L'enzima coinvolto
e I'alfa-GAL che catalizza la scissione dei residui del
galaftosio dai glicosfingolipidi neutri, in particolare
dal globotriosiliceramide (Gb3). Il suo deficit (totale
o parziale) determina I'accumulo di Gb3 e altri me-
taboliti principalmente a livello vascolare, cardio-
co, renale e del SNC. Sintomi classici della malattia
sono la presenza di angiocheratomi, cornea verti-
cillata, ipoidrosi, dolore neuropatico ad estremitda e
addome, progressiva insufficienza cardiaca, renale
e danni cerebrali (stroke). Nella forma classica i sin-
tfomi in genere sono precoci, spesso con presenza
di crisi dolorose ed angiocheratomi in etd infantile
ed il successivo progredire verso le altfre manifesta-
zioni d’organo. Esiste anche una variante tardiva
prevalentemente cardiaca. Essendo X-linked, la MF
nei maschi si esprime pienamente con un evolu-
zione piu rapida e severa rispetto alle donne, dove
dipende dal grado di lyonizzazione presente. Ad
0ggi sono state descritte 911 mutazioni causative,
la maggioranza di tipo familiare. Mutazioni dovute
a delezioni, riarrangiomenti o “stop-codon”, porto-

La dimostrazione dell'attivita in vitro e
nel modello murino di migalastat ha
evidenziato le potenzialitd della tera-
pia chaperonica anche nella MF

no ad assenza di attivitd enzimatica con fenotipo
severo. Le mutazioni puntiformi possono lasciare
un’aftivita residua con ridotta severita clinica.

La MF & panetnica con valori d’incidenza contra-
stanti, che variano da 1:80.000 nati vivi/anno a
1:3000. La discrepanza dipende probabilmente
dalla numerositd delle mutazioni private, alcune
delle quali sono certamente varianti non patoge-
netiche.

Dal 2001 per la MF & disponibile la TES ed oggi ci
sono sul mercato due preparati: I'agalasidasi beta
e lI'agalasidasi alfa. Si differenziano per la modao-
litd di produzione (la beta prodotta su CHO, I'alfa
su linee fibroblastoidi umane) e per il dosaggio,
rispettivamente 1 mg/kg e 0,2 mg/kg/dose. Leffi-
cacia fterapeutica dei due farmaci & legata alla
precocitd dell’intervento e alla severitd della com-
promissione d‘organo presente.

Le criticita osservate della TES nella MF sono ricon-
ducibili a limitata diffusione, sviluppo di anficorpi
neutralizzanti e reazioni allergiche secondarie. Vi
sono poi aspetti legati alla cronica necessita di un
accesso venoso a al costo elevato dal farmaco,
che possono influire sulla compliance terapeutica.

Lo sviluppo della terapia chaperonica nella
malattia di Fabry

Agli inizi degli anni 2000, dopo il riconoscimento
da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco della
potenzialitd terapeutica del miglustat nel ridurre
la sintesi di glicosfingolipidi nella malattia di Gau-
cher, gli studi sull’'uso terapeutico delle piccole
molecole hanno subito un‘accelerazione.

Nel 2005 Yam GH et al. (9) dimostrarono I'efficacia
in vitro di un iminozucchero, il migalastat cloridrato
(1-deossigalattonoirimicina), nel far diminuire I'ac-
cumulo di Gb3 nei fibroblasti di pazienti con MF.
Questi risultati, confermati poi da Germain DP e
Fan JQ (10) sempre in vitro e da Isii et al. (8) sul mo-
dello transgenico murino di MF, hanno aperto la
strada alla sperimentazione terapeutica umana.

La terapia chaperonica nuova frontiera nelle malattie lisosomiali:
I'esempio del migalastat nella malattia di Fabry B. Bembi
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| risultati degli studi clinici indicano ri-
spetto alla TES una buona diffusione di
migalastat nei tessuti renali e cardia-
CO, con un significativo miglioramento
funzionale nei pazienti con MF

| risultati nel’'uomo

| risultati della prima sperimentazione clinica di fase
Il di migalastat su un gruppo di 67 pazienti con MF,
di etd compresa frai 16 e i 74 anni (64% donne),
sono stati pubblicati da Germain DP et al. nel 2016
(5). Si trattava di pazienti con mutazioni potenzial-
mente responsive alla terapia che non avevano
mai ricevuto TES o I'avevano sospesa da almeno 6
mesi. L'obiettivo primario dello studio era quello di
verificare la riduzione dell’accumulo renale di Gb3
nei pazienti frattati rispetto al gruppo placebo. Altri
parametri presi in considerazione erano |'escrezio-
ne urinaria del substrato, la funzione renale, quella
cardiaca, la qualita di vita e la comparsa di eventi
avversi.

Dopo 12 mesi di terapia, si € assistito ad una riduzio-
ne media del numero di depositi di Gb3 nei capilla-
ri interstiziali renali di -0.25+0.10 nei pazienti sensibili
al farmaco verso un valore di 0.07+0.13 nel gruppo
placebo (P=0.008). Contemporaneamente |'anali-
si qualitativa delle biopsie renali in 23 pazienti ha
dimostrato la riduzione dell’accumulo nel 23% nei
podociti glomerulari, 26% nelle cellule endoteliali
e 48% in quelle mesangiali, a testimonianza della
capacita di diffusione tissutale del farmaco. La fun-
zione renale valutata a 24 mesi ha mostrato una
riduzione del filtrato glomerulare (GFR) su base an-
nua inferiore rispetto al valore stimato su coorti di
pazienti esaminati in precedenti studi di follow-up.
A livello cardiaco il trattamento ha portato ad una
riduzione complessiva dell’ipertrofia ventricolare
sinistra, particolarmente sensibile in quei pazienti
in cui era gid presente all’inizio della terapia. Con-
tfemporaneamente ha evidenziato anche una
riduzione del 5.2% dello spessore del setto infer-
ventricolare a fine diastole. Le analisi della scala di
valutazione dei sinfomi gastrointestinali hanno mo-
strato un miglioramento statisticamente significati-
vo per diarrea e reflusso gastroesofageo nei primi

Tab. 3 Efficacia clinica del migalastat
nella malattia di Fabry

e Riduce accumulo renale e stabilizza la funzione

e Riduce accumulo cardiaco, riduce l'ipertrofia,
migliora la funzione

e Assenza di effetti collaterali
|

6 mesi di terapia (p<0.05) nel gruppo di pazienti
trattati rispetto al placebo (11). Durante la fase di
estensione in aperto, un ulteriore miglioramento
(p<0.05) é stato osservato per la diarrea e I'indige-
stione. Un miglioramento della qualitd di vita era
riportato dai pazienti.

Un secondo studio di fase lll randomizzato su 57 po-
zienti (66% donne) aveva |'obiettivo di valutare la
funzione renale in pazienti passati da TES a migo-
lastat (6). Lo studio ha valutato anche gli effetti sul
cuore, accumulo tfissutale, percezione dei pazienti
e dati di sicurezza. | risultati hanno evidenziato ef-
fetti simili di migalastat e TES sulla funzione renale,
mentre I'indice di massa ventricolare sinistra & dimi-
nuito significativamente in terapia con migalastat
(-6.6 g/m?), rimanendo invariato nel gruppo rima-
sto in TES. Complicanze d’organo proprie della MF
si sono presentate nel 29% dei pazienti trattati con
migalastat rispetto al 44% di quelli in TES. Il livello
plasmatico di Gb3 & rimasto basso e stabile dopo
il passaggio da TES a migalastat. Studi successivi
di estensione in aperto (OLE), hanno confermato
i dati di efficacia del trattamento chaperonico a
distanza di 4 e 5 anni (12).

In conclusione questi studi sull’efficacia della tero-
pia chaperonica con migalastat nella MF raffron-
tato con la TES, indicano una buona diffusione del
farmaco nei tessuti renale e cardiaco, con un signi-
ficativo miglioramento funzionale (Tab. 3). | risultati
sono in accordo con i dati di biodisponibilitd pro-
venienti dagli studi preclinici sul modello animale

Ulteriori studi su fasce piu ampie di pa-
zienti daranno indicazioni piu precise
per l'approccio chaperonico nella MF
ma gid si delinea una nuova strada
anche per le altre ML
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e fanno infravedere la possibilitd di incrementare
I’'efficacia terapeutica sui due organi, responsabili
della maggior parte degli exitus nella malattia. Al-
fra conclusione importante degli studi riguarda la

sce piu ampie di pazienti Fabry dard indicazioni
pill precise per I'approccio chaperonico in questa
malattia, ma gid da ora fa intfravedere una nuova
strada anche per altre ML (13). Infine, la possibi-

sicurezza del farmaco che & stato ben tollerato dai
pazienti e non ha comportato effetti collaterali di
rilievo.

L'allargamento degli studi e dell’esperienza su fa-

litd di associare FC e TES potrebbe consentire di
rispondere ai quesiti ancora aperti e di potenziare
I'efficacia delle cure nei pazienti con coinvolgi-
mento d‘organo avanzato.
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Il nostro impegno nelle malattie rare ha reso possibile lo sviluppo di
soluzioni terapeutiche in diverse aree quali I'endocrinologia,
I’ematologia e la neurologia.

La nostra missione e quella di continuare a ricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a

migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @

www.pfizer.it



