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MALATTIE RARE

IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

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 € 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.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®
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horribilis

ari lettori e cari amici, € passato un anno dal mo-

mento in cui, nell'iniziale disattenzione, bussava
alle porte del mondo questa terribile pandemia. Al
momento in cui questo ediforiale viene scritto i dati ci
dicono che si e portata via 2.665.354 vite ed ha colpi-
to piu di 104 milioni di abitanti del pianeta. Un pensie-
ro va agli anziani che hanno concluso da soli la loro
strada, a quei lavoratori della sanitd e dell’assistenza
che sono stati sconfitti mentre erano impegnati nella
quotidiana e silenziosa battaglia per aiutare gli altri, a
quei giovani e ai bambini che inaspettatamente han-
no visto chiudersi i propri sogni. Un grazie a medici e
scienziati che ci hanno ridato una speranza per il futu-
ro, ma anche a quelle aziende che in pochi mesi sono
riuscite a realizzare i vaccini che ci salveranno. Loro
chiediamo un ulteriore impegno etico, di garantire a
tutti i cittadini del mondo I'accesso al vaccino.
La quantita di articoli scientifici pubblicati in questi 12
mesi sul tema COVID-19 € impressionante, si fa fatica
a seguire la letteratura ed in particolare il suo valo-
re, garantito dal percorso di peer review. Carente in
questo contesto e perd un tentativo d’analisi ed un
bilancio di quello che la pandemia ha voluto dire per
i malati rari: poco esiste. Alla preoccupazione iniziale
di pazienti, famiglie e curanti apparentemente non é
corrisposta una ripercussione negativa sull’‘erogazio-
ne delle cure ed il mantenimento degli standard as-
sistenziali adeguati.
La situazione di stress e di rischio ha stimolato nuo-
ve modalita di lavoro, sperimentate con successo
nell’industria e nella scuola ed ha portato a matura-
re I'applicazione della telemedicina, o meglio delle
cosiddette app mediche, nella cura dei malati rari
che rimarranno certamente utili anche ad emergen-
za finita.
Un esempio ¢ lo sviluppo della AGIkit-app, risultato di
un lavoro congiunto tra I’Associazione Italiana Glico-
genosi e I’Associazione Italiana di Miologia. Si tratta di
uno strumento che collega pazienti e centri di cura e
permette di intervenire in situazioni di difficolta clini-
ca ed assistenziale. |l risultato € stato recentemente
illustrato alla comunita scientifica internazionale dai
professori Corrado Angelini e Gabriele Siciliano in un
loro recente lavoro apparso su European Journal of

T Chiari-scuri di quest’‘anno

Translational Myology. | due clinici auspicano I'utilizzo
di questa app, che ogni paziente puo scaricare sul
proprio smartphone, anche per altre patologie di am-
bito neuromuscolare.

In passato esperienze simili, il pid delle volte sostenu-
fe da aziende farmaceutiche, sono state tentate nel
campo di altre patologie metaboliche, ma con scar-
so successo. Un insuccesso dovuto in molti casi sia ad
una scarsa dimestichezza dei pazienti e medici con i
mezzi informatici, sia alla facilita di accedere ai servizi
assistenziali e ai centri clinici esperti.

Come la storia ci insegna, i momenti di crisi aprono
sempre nuove vie, in questo caso la diffusione dell’in-
formation technology (IT) e stata una necessita ed un
momento di progresso per il nostro Paese. Lanciamo
un sasso: un‘analisi sugli strumenti IT rivolti ai pazienti
per la gestione quotidiana delle malattie rare potreb-
be essere un campo d’indagine da approfondire ed
utile alla comunita. | ricercatori di sicuro saranno sen-
sibili, sarebbe auspicabile che altrettanto sensibili a
raccogliere questo stimolo possano essere | decision
maker in politica sanitaria.

Rimanendo nel campo dell’lT, il 2020 e stato un anno
positivo per la nostra rivista. Il sito web € stato visitato
complessivamente da 82.211 utentiindividuali, con un
aumento del 40% di download rispetto all’‘anno pre-
cedente, che si e tradotto in piu di 7000 pubblicazioni
scaricate. Un ulferiore elemento di positivita & osser-
vare che lo sforzo di diffusione fatto per toccare tutte
le aree del Paese sta dando i suoi frutti. Prevalgono
sempre le visite provenienti da aree geografiche del
nord Italia, 46,6%, ma a differenza del passato la mag-
gioranza complessiva dei contatti arriva dalle altfre re-
gioni: 32,2% da quelle del Centro e 21,3% da quelle
del Sud.

Una criticita rimane la prevalenza nel contributo alla
realizzazione scientifica della rivista di articoli proposti
daricercatori e centridelle aree settentrionali. Questa
consapevolezza rafforza il nostro impegno a coinvol-
gere le eccellenze presenti su tutto il territorio naziona-
le, ben consci della ricchezza della ricerca scientifica
e dellimpegno clinico-assistenziale esistente.

Brumo Bembi
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La malattia di Whipple (MW) € una
rara patologia cronica ad interessa-
mento sistemico, caratterizata da
una presentazione clinica aspecifica
ed eterogenea che, se non pronta-
mente riconosciuta e traftata, pud
essere fatale (1). E una malattia rara,
con una prevalenza di 1-3/1.000.000
e un’incidenza annuale <1/1.000.000
nella popolazione generale. Colpisce
quasi  esclusivamente |la popolazio-
ne caucasica e fipicamente uomini
di mezza etd, con un’etd media alla
diagnosi di circa 85 anni e un rappor-
to maschi:femmine di 4-9:1 (1,2).

Eziologia

L'agente eziologico € il Tropheryma
whipplei (TW), un batterio bastoncel-
liforme debolmente Gram-positivo
appartenente alla famiglia degli acti-
nomiceti, molto diffuso nell’ambiente.
Tale batterio € stato riscontrato non
solo nei tessuti degli individui affetti
da MW, ma anche in soggetti sani; in
alcuni individui, inoltre, pud causare
infezioni gastrointestinali autolimitan-
fi. Lelevata frequenza del patogeno
nella popolazione contrasta perd
con la bassa prevalenza della malat-
tia, suggerendo una predisposizione
genetica nei soggetti affetti da MW.
In particolare, € dimostrata un’asso-
ciazione con dgli alleli dell’antigene
leucocitario umano (HLA) DRB1*13 e
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La malattia di Whipple

DRB1*06, oltre ad essere descritti casi
familiari in letteratura (3).

Patogenesi

Linfezione primaria, probabilmente
contratta nellinfanzia con trasmis-
sione interumana, tende a decorrere
asinftomatica o a dare una gastroen-
terite autfolimitante. Nella maggior
parte dei soggetti entrati a contatto
con il TW I'infezione & seguita dallo svi-
luppo di una risposta immunitaria pro-
tettiva umorale e cellulare. Al contro-
rio, nei soggetti predisposti, un difetto
a carico del sistema immunitario favo-
risce la sopravvivenza del patogeno
che, nel giro di alcuni anni, diffonde
a livello sistemico e in siti immunolo-
gicamente protetti, come il sistema
nervoso centrale (SNC). Questi sog-
getti presentano infatti dei macrofagi
attivati secondo la via alternativa con
espressione di interleuchina 10 (IL-10)
e ridotta produzione di IL-12. A cid
consegue una ridotta espressione di
interferone y nei linfociti T e una mino-
re atftivazione Th1 dei macrofagi stessi.

La MW esordisce con uno
stadio prodromico con in-
teressamento articolare, ar-
fralgico o artritico, a livello
periferico

[I'TW, inoltre, induce nei monociti infetti
I"'espressione di IL-16 il che ne inibisce
la maturazione. Cid determina una ri-
sposta immunitaria prevalentemente
anfinfammatoria (Th2). La risposta Th1
€ invece ridotta come pure la pro-
duzione di immunoglobuline contro il
TW. Pur fagocitando il batterio, i mo-
crofagi non riescono ad eliminarlo e
ad indurre una risposta immunologica
protettiva. | macrofagi infettati veico-
lano il TW in tutto I'organismo e a cid
consegue lo sviluppo della MW (4).

Segni clinici

La MW ha una presentazione clinica
eterogenea e classicamente si mo-
nifesta con una sinfomatologia siste-
mica e un decorso caratteristico (5).
Esordisce con uno stadio prodromico,
tipicamente con un inferessamento
articolare di tipo artralgico o artritico,
generalmente intfermittente e migran-
te, che coinvolge grandi e piccole
articolazioni periferiche. Il processo
flogistico arficolare, di norma, non
esita in deformazioni e non si associa
alla positivitd di autoanticorpi specifi-
ci. Questa fase prodromica, con du-
rata media di 7-8 anni, & seguita da
uno stadio sistemico, carafterizzato
da diarreq, dolori addominali e calo
ponderale. Tale sinfomatologia pud
presentarsi pil precocemente nei
pazienti sottoposti a terapia immuno-
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soppressiva durante la fase prodromi-
ca. In gquesto stadio, inoltre, possono
manifestarsi febbre, linfoadenopatie,
anemiq, iperpigmentazione cutanea
ed essere inferessati organi quali cuo-
re, polmoni, pelle, ossa e muscoli (Tab.
.

Un coinvolgimento del SNC, presente
nel 10-40% dei pazienti, pud verificarsi
in caso di diagnosi tardiva ed ¢ il prin-
cipale responsabile di una prognosi
infausta. Le manifestazioni neurolo-
giche sono estremamente etferoge-
nee, nonostante la cefalea e i disturbi
cognitivi rappresentino i sinfomi piu
frequenti; i disordini del movimento
oculare, come I'oftalmoplegia sopra-
nucleare progressiva o la mioaritmia
oculofacioscheletrica, sono invece
considerati patognomonici (Tab. 2).
Nel 50% dei pazienti, tuttavia, I'intferes-
samento neurologico & asinftomatico
e puod essere rilevato solo mediante
I’'esecuzione di una reazione a cate-
na della polimerasi (PCR) per TW su
liquor. Oltre alla sopradescritta forma
di Whipple, definita classica, esistono
anche due forme particolari di MW,
meno frequenti nella pratica clinica,
di cui sono stati descritti alcuni casi in
letteratura: I'endocardite associata al
TW e il MW ad inferessamento neuro-
logico isolato. L'endocardite associa-
tfa a TW si manifesta senza un coin-
volgimento di altri organi o apparati.
I TW & uno degli agenti eziologici piu
frequentemente riscontrati nelle en-
docarditi con esame colturale nega-
tivo. In questi casi, i criteri di Duke per
la diagnosi di endocardite spesso non
vengono soddisfatti e la diagnosi si
basa sull’analisi istologica o sulla PCR
della valvola cardiaca espiantata, piu
frequentemente la valvola aortica. La
MW a inferessamento neurologico
isolato, molto rara, ha una prognosi in-
fausta se non diagnosticata precoce-

tab. ,]\ Manifestazioni cliniche
e prevalenza

Calo ponderale >90%
Steatorrea 90%
Ipoalbuminemia 90%
Anemia 80-85%
Diarrea 80%
Arfralgie 67-80%
Linfoadenopatie 55-60%
Dolore addominale 45-55%
Iperpigmentazione cutanea 40-45%
Febbre 35%
Manifestazioni neurologiche 10-40%
Manifestazioni oculari 6-8%

Manifestazioni
tab. = \ neurologiche della MW

Atassia Crisi epilettiche
generalizzate

Dismetria Inaftenzione

Emiplegia Cefalea

Ipoestesia a guanto/calza  Alferazioni cognitive

Segno di Babinski Sindrome amnesica

Iperreflessia Demenza
Mioaritmia Disartria
oculofacioschelefrica

Oftalmoplegia Afasia
sopranucleare progressiva

Disordini oculari verficali  Irritabilita
Nistagmo Aggressivita
Diplopia Insonnia
Papilledema Ipersonnia

Deficit del VIl nervo cranico Polidipsia

Meningoencefalite

Un coinvolgimento del SNC,
principale responsabile di
una prognosi infausta, pud
verificarsi in caso di diagno-
si tardiva

La malattia di Whipple M.L. Nicolardi, F. Biagi
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mente. Pud manifestarsi sia con lesioni
cerebrali mulfiple, identificabili tramite
TC o RMN e responsabili di segni e
sinfomi neurologici molto eterogenei,
che con una singola lesione cerebro-
le con conseguenti deficit neurologici
focali.

Diagnosi

La diagnosi di MW classica si basa
sul riscontro nei tessuti affetti, in par-
ticolare nelle biopsie duodenali, di
macrofagi schiumosi diastasi resisten-
i positivi alla colorazione con acido
periodico di Schiff (PAS) e negativi
alla colorazione di Ziehl-Neelsen (Fig.
1. Nei macrofagi si osservano inclu-
sioni citoplasmatiche granulari PAS
positive. | Vvilli intestinali sono tozzi e
accorciati e presentano della lin-
fangiectasie secondarie all’infiltrato
macrofagico. E inoltre possibile of-
tenere una diagnosi biomolecolare
della malattia mediante tecnica PCR
che ricerca specificamente il TW. Dal
momento che nel 50% dei casi si pud
avere un inferessamento neurologico
asinfomatico, &€ opportuno sottoporre
a PCR per TW su liquor tutti i pazienti
con recente diagnosi di MW (2,5,6).

Terapia

La ferapia antibiotica induce un ra-
pido miglioramento clinico e una
remissione duratura nella maggior
parte dei pazienti, sebbene possano
permanere sinfomi neurologici; & fon-
damentale, quindli, I’ utilizzo di antibio-
fici in grado di oltrepassare la barriera
ematoencefalica (BEE). La terapia at-
tualmente raccomandata prevede
|’utilizzo di ceftrioxone o meropenem
per via endovenosa per due settima-
ne, seguita dall’assunzione orale di
frimetoprim-sulfametossazolo per al-
meno un anno (1,7). Sebbene questa
terapia abbia un’eccellente risposta
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clinica, non € chiaro se prevenga re-
cidive a lungo fermine, di cui sono
stati descrifti casi in letteratura. Per-
tanto, altri autori suggeriscono una
terapia con idrossiclorochina e doxi-
ciclina per un anno, seguita poi da
profilassi a vita con doxiciclina (5,7).

Follow-up

Il follow-up prevede indagini strumen-
tali inizialmente a 6 e 12 mesi, poi an-
nualmente per i primi 3 anni e, infine,
ogni 3 anni per il resto della vita (1).
Nei pazienti con manifestazioni ga-
stroenteriche & indicata la gastro-
scopia con biopsie duodenali con
colorazione PAS per un monitoraggio
istologico; sebbene l'infiltrato macro-
fagico rimanga PAS positivo per anni,
il suo aspetto cambia in modo carat-
teristico in risposta alla terapia anfi-
biotica. La PCR specifica per TW, inve-
ce, si negativizza piu rapidamente ed
€ un metodo estremamente valido
per il follow-up dei tessuti interessati.

Complicanze

Alcuni pazienti possono sviluppare
complicanze, quali un coinvolgimen-
to neurologico, la sindrome infammao-
toria da immunoricostituzione (IRIS) o
le recidive di malaftia (2,5,8).

Prima dell’infroduzione di antibioticiin
grado di superare la BEE come tera-
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Nei macrofagi si osservano inclusioni citoplasmatiche
granulari PAS positive. | villi intestinali sono tozzi e
accorciati e presentano dalla linfangiectasie
secondarie all'infilirato macrofagico.

La diagnosi si basa sul ri-
scontro nei tessutfi affetti di
macrofagi schiumosi dio-
stasi resistenti PAS positivi e
Ziehl-Neelsen negativi

pia della MW, il coinvolgimento cere-
brale era considerato la complicanza
piu severa, a prognosi infausta.

Nell’'ultimo decennio & emersa I'im-
portanza dell’IRIS, un processo infiam-
matorio aspecifico che si presenta nel
10% dei pazienti, principalmente con
febbre o artralgie, dopo I'inizio della
terapia antibiotica. Fattore di rischio
per lo sviluppo di RIS & I'utilizzo di far-

maci immunosoppressivi prima del-
la corretta diagnosi di MW. In questi
pazienti, dopo aver verificato I'avve-
nuta eradicazione del TW mediante
PCR, va tempestivamente associata
anche una terapia corticosteroidea
(9,10). La IRIS € una condizione che
pud essere infatti fatale. Infine, tra le
complicanze possiomo annoverare
anche le recidive di malattia, soste-
nute dalla grande diffusione del TW
nell’ambiente e dalla predisposizione
genetica dei pazienti. Sebbene que-
ste si presentino piu comunemente
subito dopo la sospensione della te-
rapia antibiotica, possono verificar-
si anche molti anni dopo la fine del
tfrattamento. Anche se queste com-
plicanze non sono molto frequenti,
il loro impatto sulla morbidita e sulla
prognosi a lungo termine dei pazienti
con MW & negativo.

Conclusioni

La MW & una condizione molto rara,
ma fatale se non prontamente rico-
nosciuta e trattata. Poiché le sue ca-
ratteristiche cliniche sono aspecifiche
ed eterogenee ed interessano diversi
organi, la MW deve essere tenuta in
considerazione non solo da gastroen-
terologi, infettivologi, internisti, reuma-
tologi, neurologi, cardiologi, ma da
tutti i medici.
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La sclerosi sistemica (SSc) o sclero-
dermia, ovvero “pelle indurita”, dal
greco okMpdg (duro) e dépua. (pelle) e
una malattia cronica rara del tessu-
to connettivo, ad eziologia multifat-
toriale, caratterizzata da alterazioni
del sistema immunitario con produ-
zione di autoanticorpi, disfunzione
endoteliale e progressivo accumulo
di tessuto fibroso a carico della cute
e degli organi interni: apparato ga-
stroenterico, cuore, polmone, rene.
La prima descrizione risale al X VIl se-
colo da parte del medico Curzio da
Napoli, ma il termine “sclerodermia”
€ molto piu recente. L'accumulo di
fessuto fibroso a carico degli orga-
ni rende la malattia invalidante con
conseguente compromissione della
qualitd divita del paziente. La sclerosi
cutanea e I'atrofia muscolare carat-
teristiche della malatfia causano se-
veri cambiamenti nell’aspetto fisico,
con un inevitabile impatto sulla sfera
emotiva e sul benessere psicologico
del paziente. Inoltre la SSc & caratte-
rizzata da alterazioni microvascolari

La SSc e caratterizzata da
alterazioni del sistemna im-
munitario, disfunzione endo-
teliale e progressivo svilup-
po di fibrosi

La sclerosi sistemica S. Guiducci

Serena Guiducci
Direftore SOD Reumatologia, Responsabile Scleroderma Unit, Dipartimento Medicina Sperimentale e Clinica, Azienda Ospedaliera Careggi,
Universita degli Studi di Firenze

La sclerosi sistemica

con disregolazione del tono vasco-
lare, clinicamente evidente come
fenomeno di Raynaud (FR), le *mani
fredde” in oltre il 90% dei casi. Tali
anormalitd  microcircolatorie sono
le prime manifestazioni della SSc e
possono precedere di mesi o anni il
coinvolgimento cutaneo e viscera-
le. Lintero processo & caratterizzato
da perdita dei capillari, con severe
manifestazioni di ischemia periferica
(soprattutto a livello delle mani) con
formazione di ulcere digitali e gan-
grena (fino alllautoamputazione di
falangi), causando cosi grave disa-
bilitd ai pazienti. Definita da W. Osler
“the most terrible of all human disea-
ses”; € infatti terribile, per il paziente,
assistere all’‘avanzare della malattia,
che altera i lineamenti del viso e
le espressioni mimiche, diminuisce
le capacitd funzionale delle mani
dove compaiono ulcere cutanee
dolorose e necrotiche, limita I'au-
tosufficienza del paziente e alterq,
inoltre, importanti funzioni d’organo.

Patogenesi

Le cause non sono ancora state
identificate e i numerosi studi sulla
genetica nella sua patogenesi non
hanno portato a risultati esaustivi. |l
fatto che gemelli monozigoti, ossia
caratterizzati dallo stesso patrimonio
genetico, possano essere discordan-

ti per la SSc suggerisce che le cause
di questa malattia siano da attribuire
principalmente a fattori epigenetici,
piuttosto che genetici. In parficola-
re, analizzando i profili di metilazione
del DNA di linfociti da sangue perife-
rico di gemelli monozigoti discordan-
ti per la malattia, sono state osserva-
te differenze solo nei geni presenti sul
cromosoma X. La SSc ha una predo-
minanza femminile con un rapporto
tra i due sessi di circa 12:1, il genere
pud quindi avere un ruolo determi-
nante nello sviluppo di tale malattia.
L'esordio avviene piu frequentemen-
te fra i 20 ed i 50 anni e l'incidenza
e stimata tra i 4 e i 20 nuovi casi per
1.000.000 per anno.

Segni clinici

Lelemento caratterizzante la SSc
che inizia con “le mani fredde”, &
perd il progressivo ispessimento ed
indurimento della cute e del tessu-
to connettivo softocutaneo, la cui
estensione (valutata mediante il Ro-
dnan Skin Score) consente di distin-
guere classicamente una forma limi-
tata, (inferessamento delle regioni
distali degli arti superiori ed inferiori
ed eventualmente del volto), ed una
forma diffusa, che colpisce anche
le regioni prossimali degli arti e del
fronco (Tab. 1).

Le principali cause di morte sono

—
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La diagnosi precoce é fon-
damentale per rallentare
l'evoluzione della malattia
ed evitare/ridurre i danni
agli organi interni

dovute al coinvolgimento polmona-
re, cardiaco (insufficienza cardiaca,
aritmia ventricolare) e renale (crisi re-
nale). Linteressamento polmonare,
prima causa di morte si caratterizza
in genere per la comparsa di un’in-
terstiziopatia parenchimale associa-
ta 0 meno ad ipertensione arteriosa
polmonare.

Diagnosi

Negli ultimi anni si & comunque as-
sistito ad una chiara riduzione della
mortalitd, con una sopravvivenza a
10 anni dell’80%-90% nei pazienti con
la forma limitata e circa del 70% nella
forma diffusa, grazie alle diagnosi in
fasi sempre piu precoci di malattia
e ai numerosi farmaci utilizzati. Una
diagnosi precoce & perd fondamen-
tale per avviare un trattamento che
permetta di rallentare I'evoluzione
della malattia ed evitare o ridurre i
danni agli organi inferni, individuan-
do la “window of opportunity” fon-
damentale a trattare il paziente.
Segno distintivo della malatftia € la
presenza di autoanticorpi specifici, i
principali dei quali infatti sono costitu-
iti dagli anticorpi anti-topoisomerasi |
e dagli anticorpi anti-centromero. Tut-
tavia un’alta percentuale dei pazienti
SSc é sieronegativo a questi anticorpi,
risultando positivo solo alla ricerca di
antficorpi quali anti-Pm-Scl, anti-Th/To,
anti-U3RNP/anti-fibrillarina e anti-RNA
polimerasi |, Il e I,

La diagnosi di SSc € piuttosto sempli-
ce nelle fasi di malattia conclamata,

10

tab. ’1\ Subset della sclerosi sistemica

Coinvolgimento
cutaneo

Fenomeno
di Raynaud

Coinvolgimento
d‘organo

Pattern
capillaroscopico

Anticorpi

Sopravvivenza
da inizio malattia

SSc Cutanea Diffusa

Estremita distali e prossimali,
fronco e volto. Presenza di
sfregamenti tendinei da attrito
(fendon friction rubs)

Esordio entro 1 anno dallinizio
delle alterazioni cutanee (edema
0 clerosi cutanee)

Precoce e significativa incidenza
di fibrosi inferstiziale polmonare,
insufficienza renale oligurica,
malattia gastrointestinale diffusa,
coinvolgimento miocardico

Dilatazioni e rarefazione dei
capillari del leffo ungueale

Anficorpi anti-topoisomerasi |
(Scl-70) (30-40%). Assenza
degli anticorpi anti-cenfromero

2 anni

SSc Cutanea Limitata

Distalmente ai gomiti (acrale) e volto

Pud precedere le manifestazioni
cutanee di anni
(occasionalmente decadi)

Significativa e tardiva incidenza di
ipertensione polmonare, con o senza
malattia interstiziale polmonare,
nevralgia del trigemino, calcificazioni
cutanee, cirrosi biliare

Anse capillari dilatate, di solito senza
scomparsa dei capillari

Alta incidenza di anficorpi
anti-centromero (ACA) (70-80%)

5 anni

tab. 2 \Cri'reri classificativi per la sclerosi sistemica dell’ ACR/EULAR (2013)

Item

Fibrosi cutanea estesa prossimalmente
alle articolazioni metacarpofalangee
(criterio sufficiente)

Ispessimento cutaneo delle dita
(considerare solo lo score piu alto)

Lesioni ai polpastrelli
(considerare solo lo score piu alto)

Telangectasie
Alterazioni capillaroscopiche

Interessamento polmonare
(score massimo pari a 2)

Fenomeno di Raynaud

Anticorpi SSc-Specifici (anti-centromero,
anti-Topoisomerasi | [Scl70] O anti-RNA
polimerasi lll) (score massimo pari a 3)

Sub-ltem Score
9
Puffy fingers 2
Sclerodattilia distale alle articolazioni 4
metacarpofalangee ma con
coinvolgimento della I° falange
Ulcere digitali acrali (puntali) 2
Cicatrici da vaiolatura sulla punta 3
delle dita
2

in cui l'impegno sclerotico della cute
coesiste con il FR e con manifestazio-
ni o reperti laboristico-strumentali di

impegno degli organi interni. Fino a
pochi anni fa, la diagnosi di SSc ve-
niva effettuata in base ai criteri ACR
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SSc del’ACR/EULAR (2013)

tab. = \Definizione degli item/sub-item dei criteri classificativi per la

Ispessimento della pelle

Dita gonfie

Ulcere della punta delle

Ispessimento o indurimento della pelle non dovuto a cicatrici dopo
lesioni, fraumi, ecc.

Gonfiore delle dita: aumento diffuso, solitamente senza vaiolatura, della
massa dei tessuti molli delle dita che si estende oltre i normali confini
della capsula arficolare. Le dita normali sono rastremate distalmente
con i tessuti che seguono i contorni dell'osso digitale e delle strutture
arficolari. Il gonfiore delle dita cancella questi contorni. Non dovufo ad
altri motivi come la datftilite infiammatoria.

Ulcere o cicatrici distali o all'articolazione PIP non si ritiene siano dovute

dita o cicatrici da vaiolatura a fraumi. Le cicatrici da vaiolatura digitale sono aree depresse sulle

Telangiectasia

Schema capillare
della piega ungueale

Ipertensione arteriosa
polmonare

Malattia polmonare
interstiziale

punte digifali a causa di ischemia, piutiosfo che fraumi o cause esogene.

Le teleangectasie sono vasi sanguigni superficiali dilafati maculari visibili
che collassano alla pressione e si riempiono lenfamente quando la
pressione viene rilasciata. Le feleangectasie in uno schema simile allo
scleroderma sono fonde e ben delimifate e si frovano su mani, labbra,
all'interno della bocca e/o grandi feleangectasie opache. Distinguibili da
angiomi a ragno a riempimento rapido con arteriola centrale e da vasi
superficiali dilatati.

Capillari ingranditi e/o perdita capillare con o senza emorragie
peri-capillari a livello dell'unghia che possono essere visibili sulla
anormale coerente con SSc cuficola.

Ipertensione arteriosa polmonare diagnosticata mediante cateterizzazione
del cuore destro secondo le definizioni standard.

Fibrosi polmonare alla TC ad alfa risoluzione o alla radiografia del torace,
piu pronunciata nelle porzioni basilari dei polmoni, o presenza di crepitii
di "velcro" all'auscultazione non dovuti a un‘alfra causa come I'insuffici-

enza cardiaca congestizia.

Fenomeno di Raynaud

Anticorpi specifici
per la sclerodermia

Autovalutazione o segnalazione medica di almeno un cambiamento di
colore in due fasi delle dita e spesso dei piedi costifuito da pallore,
cianosi e/o iperemia reattiva in risposta all'esposizione al freddo o alle
emozioni; di solito una fase e pallore.

Anticorpo anti-centromero o pattern cenfromero su fest di anficorpi
antinucleari (ANA); anticorpo anti-topoisomerasi | (noto anche come
anticorpo anti-Scl70); o anticorpo anti-RNA polimerasi Ill. Positivo
secondo gli standard di laboratorio locali.

La presenza di Red Flags
deve portare al sospetto
precoce di SSc e all'invio del
paziente a uno specialista

1980 (American College of Rheuma-
tology) che richiedono la presenza di
sclerosi cutanea prossimalmente alle
articolazioni metacarpofalangee
o metatarsofalangee, o di due dei
fre criteri secondari (sclerodattilia,
ulcere digitali, o fibrosi polmonare).

La sclerosi sistemica S. Guiducci

Purtroppo questi criteri consentono
una diagnosi solo in fasi caratterizza-
te da fibrosi tissutale, che & solo par-
zialmente reversibile e pud portare a
disfunzioni degli organi colpiti. Le Roy
e Medsger, proposero i criteri per de-
finire la SSc in una fase piu precoce,
come una condizione caratterizzata
dal FR, in presenza di anticorpi anti-
nucleari marcatori o di tipiche alte-
razioni capillaroscopiche (megaca-
pillari e/o aree avascolari). Al fine di
superare perd il limite di una diagnosi
sempre piu precoce di malattia,si &

Lo Rivista ltgliena dele Malsttie Rare

cercato di identificare criteri che in-
dividuassero tale fase di malattia,
requisito fondamentale al fine di
prevenire I'evoluzione verso il danno
d’‘organo irreversibile e invalidante.
In quest’ottica si inserisce lo studio
prospettico osservazionale multicen-
tfrico VEDOSS (Very Early Diagnosis
Of Systemic Sclerosis) promosso da
EUSTAR (European Scleroderma Trials
And Reasearch Group) e iniziato nel
marzo 2010 al fine di validare criteri
per la diagnosi di SSc in fase molfo
precoce.

Come necessari per la diagnosi di
SSc in fase molto precoce sono sta-
i identificati quattro segni/sintomi:
presenza di FR, puffy fingers, auto-
anticorpi specifici per SSc (anfi-cen-
tfromero e anti-topoisomerasi ) e
anomalie capillari compatibili con
pattern sclerodermico alla capillaro-
scopia. Si tratta di Red Flags che de-
vono far sospettare precocemente
la presenza di SSc, e quindi inviare il
paziente ad uno specialista.

Nel 2013 infine, sono stati creati da
ACR e da EULAR (European League
Against Rheumatism) nuovi crite-
ri classificativi per la SSc (Tab. 2 e
Tab. 3), che prevedono la somma
dei punteggi relativi agli item (ispes-
simento cutaneo delle dita, lesioni
fingertip, teleangectasie, anomalie
capillari del letto ungueale, pneu-
mopatia interstiziale, FR, autoanti-
corpi SSc etc) che risultano positivi.
| pazienti con punteggio 9 vengono
classificati come affetti da SSc. Co-
munque, autoanticorpi e pattern
videocapillaroscopico sono consi-
derati principali strumenti diagnostici
per indagare i pazienti in presenza di
FR, nel sospetto di SSc in fase molto
precoce di malattia.

La videocapillaroscopia periunguea-
le & il metodo piu affidabile, non invo-
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sivo, faciimente ripetibile,
per valutare sia la com-
parsa, sia la progressione

fig. 1

Evoluzione della SSc e finestra di opportunitd

per il frattamento

dell’alterazione a livello
della microcircolazione

[ SSC MOLTO PRECOCE j [

SSC PRECOCE

SSC CONCLAMATA
fibrosi & atrofia

un registro italiano della
patologia volto a de-
terminare l'incidenza a
livello italiano e aperto
allo sviluppo di progetti

scientifici.

[l significato che questa

patologia rara assume

nella vita del paziente
e della propria fami-

e quindi per distingue- > > »
re precocemente tra FR [Puffy fingers I fibrosi cutanea & atrofia
primario e secondario a ANA [ esofagea/anale
connettiviti. NVe

ACA/ATA [ cuore, polmone, rene
Follow-up [Fenomeno di Raynaud I ulcere digitali

>
)
)
)
)

glia, & stata facilitata

| pazienti che presentano

dallo studio delle ope-

le Red Flags (FR, edema

digitale, capillaroscopia alterata, au-
toanticorpi specifici) dovrebbero es-
sere sottoposti ad ulteriori indagini per
valutare la funzione e lo status degli
organi interni (ecocolordoppler car-
diaco con misurazione delle pressioni
polmonari, TC torace ad alta risoluzio-
ne, prove di funzionalitd respiratoria
con misurazione del DLCO, funzionali-
ta renale delle 24 ore con valutazione
della proteinuira e microalbuminuria
ed elefttroliti, dosaggio NT-proBNP etc).
Cid richiede una stretta collaborazio-
ne tra il reumatologo e i medici di me-
dicina generale che devono essere
pertanto adeguatamente formati a
riconoscere tali Red Flags (Fig. 1).
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Quattro le Red Flags per la
diagnosi molto precoce: FR,
Puffy fingers, autoanticorpi
SSc e anomalie capillari

Essendo classificata come malattia
rara sono stati istituiti diversi registri
regionali che consentono la ge-
stione dei dati relativi alle modalita
di presentazione e la prescrizione
di farmaci; inoltre il registro EUSTAR
continua ad arruolare pazienti per
progetti diricerca scientifica ed epi-
demiologica, infine la SIR (Societd
Ifaliana di Reumatologia) ha creato

re dell’eclettico artista
Paul Klee, affetto da SSc a metd de-
gli anni Trenta del Novecento, ren-
dendo possibile aggiungere tasselli
importanti sulla parte emotiva della
malattia, capendone, attraverso le
sue opere, la fragedia.
I medico deve saper comunicare
con efficacia e con chiarezza con
i pazienti e con i familiari, sia nella
fase diagnostica, sia in quella del-
la comunicazione della diagnosi,
con particolare riguardo ai pazienti
pit giovani che al momento della
diagnosi presentano solo le “mani
fredde” e non sospettano invece, di
avere una patologia che pudé cam-
biare per sempre la loro vita.
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La pediatria della disabilita:

tutti convocati

La letteratura infernazionale definisce “bambi-
ni con bisogni speciali di cura” quei bambini che
hanno o sono a rischio aumentato di essere affetti
da una condizione cronica su base fisica, evolutiva,
comportamentale o emozionale e che richiedono
prestazioni sanitarie che, per tipologia o quantita,
sono superiori a quelle richieste dai bambini della
popolazione generale”. Essi rappresentano circa il
10-16% della popolazione pediatrica. Al loro intfer-
no, la stessa letteratura identifica i bambini medi-
calmente complessi (BMC) che sono “caratterizzati
dalla presenza di problemi sanitari cronici multipli
che colpiscono diversi organi o apparati; tali pro-
blemi creano significative limitazioni funzionali, un
frequente utilizzo delle strutture sanitarie ed una fre-
quente dipendenza dall’ utilizzo di devices”. Questi
bambini rappresentano circa I’1% della popolazio-
ne pediatrica stessa. E sin troppo owio come da
un lato i pazienti affetti da malattie rare rientrino
perfettamente in queste due categorie e come
dall’altro lato questi enormi gruppi coinvolgano
pazienti estremamente eferogenei sul piano eziolo-
gico, assistenziale, prognostico e terapeutico.
L’altro dato unanime derivante dai dati disponibili €
che la presenza di un figlio affetto da una di queste
condizioni comporta un impegno assistenziale ed
organizzativo enorme per gli stessi nuclei familiari.
Secondo Kuo et al.i caregiver di un BMC dedicano
circa 2 ore la settimana per coordinare i vari inter-
venti assistenziali e pit di 11 ore la settimana in assi-
stenza diretta; piu della meta delle famiglie hanno
modificato la loro capacita di lavorare ed il 57% di
esse segnala la presenza di problemi finanziari. La
stessa ricerca Diaspro Rosso (2012) ha segnalato
come il 26,8% delle famiglie di una persona affet-
ta da malattia rara fatichi ad arrivare economica-
mente alla fine del mese.

La pediatria della disabilitd: tutti convocati A. Selicorni, G. Zampino

Limpatto di questi pazienti sull’ utilizzo dei servizi sani-
tari & altrettanto importante se & vero come é vero
che questi bambini rappresentano circa 1'80% dei
pazienti con accessi multipli ai servizi di Emergenza,
sono responsabili di quasi 1'80% dei giorni di utilizzo
delle degenze delle Rianimazioni pediatriche, quasi
dell’85% dei giorni di utilizzo di ventilazioni assistite in
Rianimazioni e di pit del 50% dei decessi pediatrici.
Tutti questi dati confermano in modo chiaro I’asso-
luta attualita del tema di come organizzare I'assi-
stenza di questi pazienti. Una semplificazione clini-
ca permette di differenziare le necessita sanitarie di
questi bambini in 3 grandi aree: necessita del tutto
sovrapponibili a quelle della popolazione pediatri-
ca generale (monitoraggio crescita e sviluppo psi-
comotorio, nutrizione, vaccinazioni, intercorrenze cli-
niche banali), necessita spesso trasversali ai pazienti
con patologie complesse (problematiche degluti-
torie, gastrointestinali, respiratorie, del sonno, della
diagnosi e gestione del dolore, gestione routinaria
dei device) e necessita specialistiche, differenti da
bambino a bambino e da condizione a condizio-
ne (cardiologiche, neurologiche, neurosensoriali or-
fopediche, ecc). A fianco delle criticita cliniche si
aggiungono spesso anche quelle riabilitative (mo-
torie, comunicative, cognitive e comportamentali)
e quelle sociali (inclusione scolastica, gestione del
tempo libero, supporto al nucleo familiare).

I bambino con patologia complessa dovrebbe

trovare riferimenti significativi, oltre che nel
centro specialistico di lll livello, anche nel

pediatra di famiglia e dell'ospedale territoriale

E sin troppo owvio che un‘assistenza cosi articolata
e complessa non possa prescindere dal coinvolgi-
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mento di multipli aftori, molti dei quali strettamente
connessi al territorio di appartenenza della famiglia,
e tra loro coordinati nel modo piu efficiente possibi-
le. Questo significa che € indispensabile stabilire un
collegamento virtuoso tra centri di lll livello, in gra-
do di garantire il monitoraggio sub specidalistico pe-
riodico, la gestione di problematiche complesse in
ambito chirurgico ed intfernistico, I'impostazione di
percorsi riabilitativi mirati o I'accesso alle eventuali
terapie pit recenti, e le strutture/figure assistenziali
del territorio (pediatra di famiglia, centfro ospeda-
liero provinciale, centro riabilitativo territoriale). Da
questo deriva la necessita assoluta di favorire una
crescita culturale e gestionale capillare in quella
che é stata definita “pediatria della disabilitad” che
in termini molto generali pofremmo classificare
come quell’area della pratica clinica che pone at-
fenzione e che e in grado di offrire risposte, se non
esaustive almeno iniziali, alle problematiche affe-
renti alle due prime aree sopra citate.

La complessita assistenziale di questi
pazienti sotfolinea l'esistenza

4

di un compito specifico per ciascun attore
della rete sociosanitaria

Al fine di offrire al bambino ed alla sua famiglia un
percorso assistenziale “accessibile, centrato sulla
famiglia, continuo, coordinato, compassionevole
e rispettoso delle peculiarita culturali”, come de-
finito dallAmerican Academy of Peditrics (AAP)
il bambino con pafologia complessa dovrebbe
frovare riferimenti significativi, olfre che nel centro
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specialistico di lll livello, anche nel pediatra di fa-
miglia e dell'ospedale fterritoriale.

Affinché cio si realizzi € necessario investire in ter-
mini formativi sulle figure assistenziali territoriali
che, in primis, dovranno senfirsi parte atfiva ed in-
sostituibile del percorso di cura del bambino. Sard
gioco forza importante implementare tutfi quei
percorsi informativi e di condivisione dei dati, ine-
luttabilmente fondati su un uftilizzo pid diffuso degli
strumenti offerti dal web, nell’ottica di considerare
la comunicazione tra specialisti e tra diverse figu-
re assistenziali, come il primo strumento di "buona
pratica clinica”, Ma lo sforzo pit importante dovra
essere quello della definizione di un coordinamen-
to delle cure che dia ad uno degli attori il compi-
to di svolgere quel ruolo di collante e facilitatore,
al tfempo stesso, tra le diverse anime del percorso
assistenziale. L'obiettivo alto deve essere sollevare
il pit possibile la famiglia dalle incombenze orga-
nizzative e garantire che gli interventi messi in atto
derivino da una visione unitaria e condivisa di quel
bambino, di quella famiglia, in quello specifico
contesto sociale ed emotivo.

In conclusione, quindi, la complessita assistenziale
di questi pazienti non autorizza alcun attore della
refe socio sanitaria a chiamarsi fuori ma, anzi, sot-
tolinea in modo chiaro I'esistenza di un compito
specifico e peculiare per ciascuno, per I'adempi-
mento del quale tuttisono chiamati di continuo a
consolidare le proprie conoscenze e competenze.
Parafrasando un celebre monito di Madre Teresa
di Calcutta “Quello che ci é chiesto di fare é solo
una goccia nell'oceano, ma se non lo facessimo
l'oceano avrebbe una goccia in meno”.
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Malattia di Fabry con cardiomiopatia

ipertrofica

Riportiamo il caso clinico aneddotico di un uomo
affetto da Malattia di Fabry (MF), variante car-
diaca, la cui diagnosi effettuata per screening
familiare fu inizialmente misconosciuta e classifi-
cata come cardiomiopatia ipertrofica idiopatica
(Fig.1). La diagnosi di MF, nel contesto delle car-
diomiopatie ipertofiche, & spesso di esclusione
(Tab.1); poniamo I'attenzione sulla necessita del
riconoscimento delle manifestazioni sistemiche e
cardiologiche specifiche di questa patologia, che
ne permettano la precoce identificazione (1).

Decorso clinico

Uomo di 60 anni affetto da MF, portatore della
mutazione p.N215S, variante late-onset. Nel 1994,
all’eta di 34 anni, ricovero ospedaliero per polmo-
nite e pericardite, in quell’'occasione evidenza
di alterazioni elettrocardiografiche (IVS e onda
T invertita). Dal 2004 il paziente era in follow-up
cardiologico per il riscontro di cardiomiopatia
ipertrofica familiare, presentava alterazioni eco-
cardiografiche quali ipertrofia ventricolare sinistra
simmetrica (LV massa 161 g/m2) e ipertrofia ventri-
colare del setto (SIV 17 mm) (Fig 1).

Nel 2008 venne posta diagnosi di MF nel fratello,
anche luiin follow-up cardiologico per cardiomio-
patia ipertensiva. In seguito a screening familiare,

La diagnosi di MF €& spesso di esclu-
sione ed il riconoscimento delle sue
manifestazioni sistemiche e cardiolo-
giche ne permette la identificazione
precoce

all’etd di 48 anni, anche il nostro paziente é risulta-
to positivo all'indagine genetica per MF. Il pazien-
te, successivamente studiato, dal punto di vista
sistemico presentava: un lieve interessamento ne-
frologico con microalbuminuria, ipoacusia neu-
rosensoriale, acufeni e modesti disturbi gastroin-
testinali con alterazioni dell’alvo. Diversamente,
non presentava acroparestesie, angiocheratomi,
cornea verticillata, né coinvolgimento neurologi-
co centrale.

Nel 2011 fu posto in terapia enzimatica sostituti-
va (ERT) con algasidasi alfa in regime domicilia-

fia. 1 Alterazioni ecocardiografiche
=5 del paziente

A: ecocardiogamma M mode in proiezione parasternale in asse corto,
con evidenza di aumentati spessori parietali del ventricolo sinistro.

B: risonanza magnetica cardiaca con studio del T1 mapping. Valori
ridofti di T1 a livello del miocardio ventricolare sinistro.

C-D: risonanza magnetica cardiaca con delayed enhancement che
evidenza la fibrosi miocardica in sede postero-laterale, severa
ipertrofia ventricolare diffusa e significativo aumento della massa
miocardica.

Malattia di Fabry con cardiomiopatia ipertrofica L. Roggero, F. Pieruzzi
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Patologie che possono determinare
ipertrofia ventricolare analogamente
alla MF

tab. 1

Cardiomiopatia ipertrofica idiopatica
Amiloidosi

Sarcoidosi

Emocromatosi

Malattie da accumulo lisosomiale

Le caratteristiche di imaging, spesso
non dirimenti nella diagnosi differenzio-
le delle cause di cardiomiopatia iper-
trofica, pongono la necessita di esclu-
dere diverse patologie sistemiche

re. Con la disponibilitd della terapia chaperonica
orale nel 2018, su richiesta del paziente e per il pro-
gressivo peggioramento clinico definito sui para-
metri ecocardiografici e sull'instabilitd clinica de-
finita mediante il Fabry Stabilization Index, venne
sostituita la ERT con migalastat.

Discussione

Le caratteristiche di imaging spesso non sono di-
rimenti nella diagnosi differenziale delle cause di
cardiomiopatia ipertrofica e possono porre il cli-
nico davanti alla necessitd di escludere diverse
patologie sistemiche (amiloidosi; malattie da ac-
cumulo lisosomiale, sarcoidosi, etc) (Tab.1).

Le caratteristiche ecocardiografiche potevano
suggerire la diagnosi di amiloidosi, esclusa, inve-
ce, dagli esami laboratoristici. Diversamente la fo-
miliaritd ed il coinvolgimento sistemico potevano
suggerire la MF,

La cardiomiopatia ipertrofica € un riscontro fre-
quente nella pratica clinica; lo studio di questa pa-
tologia, dal punto di vista genetico e dell'imaging,
ha permesso di rivelare come in realtd questa de-
finizione comprenda un insieme di patologie mol-
to eterogenee tra loro, seppur caratterizzate tutte
dall'lVS. Nella MF I'eta di coinvolgimento cardiaco
& solitamente pit tardiva rispetto alle altre forme di
cardiomiopatia, ma pit precoce della cardiomio-
patia amiloidotica da transtiretina (2).

La familiaritd, X-Linked nella MF, pud guidare la
diagnosi, cosi come linferessamento sistemico
(3). Raramente, gli esami di imaging permettono
di differenziare le cause di cardiomiopatia con
cerfezza. La risonanza magnetica cardiaca non
distingue le diverse forme di cardiopatia ipertrofi-
ca sulla base della morfologia ventricolare o degli
spessori parietali, ma grazie all’utilizzo del mezzo
di contrasto ed alle recenti mappature disponibi-
li, & la tecnica afttualmente pit idonea per porre
una corretta diagnosi differenziale. Numerosi studi
hanno, infatti, dimostrato una localizzazione pre-
ferenziale delle aree di “delayed enhancement”
a livello della parete basale infero-laterale e po-
sterolaterale, presente anche in assenza di fran-
ca ipertrofia ventricolare. Tale localizzazione pud
rappresentare un elemento di sospefto per MF
nell’ambito della diagnosi differenziale in sogget-
ti con cardiomiopatia ipertrofica idiopatica (4).
Inoltre, la risonanza magnetica con mappatura T1
puo suggerire un coinvolgimento cardiaco speci-
fico di MF, in quanto il riscontro di bassi valori di T1,
evidenziati solo nei pazienti affetti da MF, riflette-
rebbe I'accumulo di sfingolipidi nei miocardiociti,
che sono associati a cambiamenti strutturali ed
elettrocardiografici precoci (5).

Non bisogna trascurare I'importante contributo
dell’elettrocardiogramma nella diagnosi differen-
ziale delle cardiomiopatie ipertrofiche. Infatti, tra
le alterazioni elettrocardiografiche significative,
nei pazienti affetti da MF si possono rilevare vol-
taggi elevati con marcate anomalie della ripola-
rizzazione, indipendenti dalla sinftomatologia clini-
ca e dal grado di IVS. Inoltre, nel 15% dei casi si ha
il riscontro di un PR corto con una conduzione
atrioventricolare che, nelle fasi piu avanzate, pud
evolvere verso blocchi atrio-ventricolari di vario
grado (3).

Il coinvolgimento sistemico pud aiutare nella dia-
gnosi differenziale soprattutto nelle forme classi-
che di MF, per la presenza di sinfomi caratteristici:
acroparestesie soprattutto delle mani e dei piedi,
febbri ricorrenti sine causa, disturbi gastrointesti-
nali, anomalie della sudorazione, ipoacusia neu-
rosensoriale ed acufeni, coinvolgimento nefrologi-
co ed alterazioni neurologiche quali ictus e
attacco ischemico transitorio (TIA). Nel caso clini-
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co riportato, invece, la diagnosi pud essere anco-
ra piu insidiosa dato che nelle forme tardive o nel-
le varianti cardiache di MF (come per la variante
genica p.N215S), la cardiomiopatia pud essere
I'unica manifestazione clinica significativa.

Conclusioni

Appare evidente come la MF possa simulare la
diagnosi di diverse forme di cardiomiopatia iper-
frofica, inducendo a diagnosi errate o molto ri-
tardate. Risultano di fondamentale importanza la
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Nelle forme tardive e nelle varianti
cardiache di MF la cardiomiopatia
puod essere l'unica manifestazione cli-
nica significativa

diagnostica differenziale e soprattutto un accu-
rato e specifico utilizzo degli esami di imaging, in
quanto sono disponibili ferapie specifiche in gro-

do, se avviate precocemente, di avere un impatto
favorevole sulla prognosi.
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Una insufficienza cardiaca
ad eziologia sospetta

Giovanni & un uomo di 72 anni, in buona forma fi-
sica, "etfichettato" da circa 5 anni come affetto da
insufficienza cardiaca a frazione di eiezione con-
servata in un soggetto iperteso. Da qualche tempo
riferisce parestesie agli arti inferiori ed é stato ope-
rato di tunnel carpale circa 7 anni fa.

Nel 2015 & stato operato di neoplasia prostatica
localizzata, senza necessita di successivo tratta-
mento chemio- o radioterapico. Da mesi riferisce
un modesto peggioramento degli edemi alle cavi-
glie, che peraltro rispondono bene al temporaneo
incremento della terapia diuretica. Si & spaventato
per un brusco peggioramento, concomitante ad
un episodio di cardiopalmo che lo ha portato in
Pronto Soccorso.

In seguito al riscontro di fibrillazione atriale & stato
sottoposto a cardioversione elettrica. E marcata-

mente astenico, fanto che il suo Medico Curante
ha deciso di sospendere il beta bloccante che as-
sumeva da tempo. Il Collega del Pronto Soccorso
ha sottolineato la presenza di marcata ipertrofia
del ventricolo sinistro che ha aftribuito alla sua
ipertensione arteriosa, peraltro ben controllata
dal tfrattamento con ramipril 10 mg al giorno.

Verso la diagnosi

AlI'ECG sono evidenti voltaggi non parficolarmen-
te elevati (a dispetto dell’‘aumento degli spessori
di parete), blocco atrioventricolare di | grado (PR
290 ms) con blocco di branca destra (BBD) (Fig.
1A).

All'ecocardiogramma si evidenziano spessori di
parete marcatamente aumentati, una funzione
sistolica globale ai limiti inferiori della norma (FE

fig. 1 \ECG ed ecocardiogramma

A

(A) ECG che evidenzia voltaggi non parficolarmente elevati del
QRS, blocco atrio-ventricolare di primo grado e disturbi della
conduzione con allungamento dell’intervallo PR e blocco di
branca destra (BBD). (B-E) Ecocardiogramma che evidenzia
marcato aumento degli spessori di parefe, dilatazione di
enframbi gli afri ed aumento dell’ecorifrangenza.
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fig. E\ Scintigrafia ossea

(A%.Scimigrufio originale
richiesta per stadiazione
oncologica con reperto
“incidentale” di intensa
captazione miocardica del
fraccianfe 0sseo, maggiore
di quella di.costole e colonna
vertebrale. E evidente anche
una intensa captazione a
carico di entrambi i polsi
consistente con la diagnosi
di sindrome del tunnel
carpale bilaterale (Grado 3).
(B) Infensa captazione
cardiaca del fracciante a 1
ora e (C) a 3 ore.

Due pregresse scinfigrafie ossee avevano rilevato un'infensa captazione mio-
cardica del fracciante 0sseo e un'infensa captazione cardiacaa 1 € 3 ore

49%), un riempimento ventricolare di tipo restritti-
VO, una geometria concentrica ed una lieve insuf-
ficienza mitralica. E presente anche una riduzione
dello strain longitudinale globale (peraltro conser-
vato a livello apicale) (Fig. 1B-E).

Esami di laboratorio: azotemia 6.2 mmol/L, emo-
globina 119 g/L, creatinina 86 umol/L, Ca 2.2
mmol/L, troponina T 0.217 ug/L, and NT proBNP
24,288 ng/L. Limmunofissazione di siero e urine ap-
pare nei limiti (kappa 51.06 mg/dL; lambda 29.89
mg/dL, kappa/lambda ratio 1.71).

Viene a questo punto richiesta una risonanza ma-
gnetica nucleare che evidenzia diffuso “delayed
enhancement”, aumento degli spessori di parete
e riduzione della funzione sistolica globale.

Nel sospetto di amiloidosi € stato sottoposto a
biopsia del grasso addominale, risultata negativa
per colorazione al Congo rosso. Questo ha indotto
il Curante ad escludere inizialmente la presenza di
amilodosi.

La persistenza della sinfomatologia induce a ria-
nalizzare la documentazione del signor Giovanni.
Emerge un dato partficolare: una pregressa scin-
figrafia ossea per neoplasia prostatica metastati-
ca ha rilevato come dato incidentale una inten-

Nell'identificare I'eziologia di una in-
sufficienza cardiaca altrimenti non
spiegabile pud essere utile l'impiego
dell'acronimo "HIDDEN"

sa captazione miocardica del tracciante osseo,
maggiore di quella di costole e colonna vertebra-
le (Grado 3), di difficile interpretazione (Fig. 2A).
Una seconda scintigrafia ha evidenziato intensa
captazione cardiaca a 1 e 3 ore (Fig. 2B-C).

E stata posta indicazione al test genetico, anche
se il paziente era molto scettico. Alla fine il pazien-
te acceftfta e risulta negativo per mutazioni del
gene della transtiretina. La diagnosi & di amiloidosi
cardiaca da transtiretina wild-type.

Discussione

Questo caso evidenzia alcuni aspetti diagnostici
importanti:

1 lIsospetto: “troviamo quello che cerchiamo”. Al-

tab. ’l\ Acronimo “HIDDEN”

Insufficienza cardiaca a frazione
di eiezione preservata (1-3)

HFpEF

Intolleranza ad ACE inibitori,
antagonisti recettoriali
dell'angiotensina, beta bloccanti

Infolerance to standard
heart failure therapies

Discordanza tra voltaggi
elettrocardiografici e spessori

Discordance

di parete
Diagnosis Anamnesi di funnel carpale bilaterale
e stenosi del canale lombare
Echocardiography Segni fipici all'ecocardiogramma

Nervous system Disfunzioni aufonomiche

Una insufficienza cardiaca ad eziologia sospetta S. Perlini, F. Musca

dele Mals

e Rare

=



il caso clinico

fig. B\ Amiloidosi cardiaca: iter diagnostico e terapeutico

Amiloidosi cardiaca “sospetta”

(ecocardiogramma/ECG/aspetti clinici/biomarcatori “Red Flags”)

Amiloidosi ATTR ——3» AT:;V‘;:'Z' ETNTQW

T~

Immunofissazione R
siero e urine + rapporto K/l Scintigrafia ossea
. PP (6rado 2-3)
(negativa)
Ir_nmunofl_s sazione Scintigrafia ossea | Amiloidosi AL
siero e urine + rapporto K/ (negativa)
(positiva) g
Immunofissazione Scintigrafia ossea
siero e urine + rapporto K/l g AL 0 ATTR
o (Grado 2-3)
(positiva)
Immunofissazione Scintigrafia ossea | Amiloidosi
siero e urine + rapporto K/ ; ) ;
; (negativa) improbabile
(negativa)

ficato nello schema rap-
presentato in figura 3.

3) La genetica della tran-
stiretina. A volte si & dub-
biosi sulla ricerca delle
mutazioni note del gene
della transitiretina. E im-
portante ricordare che
tale valutazione € im-
portante per la famiglia
del paziente, in quanto
I'assenza di mutazioni ci
aiuta a fare diagnosi di
amiloidosi cardiaca da
tfranstiretina wild-type
mentre il riscontro di una

Consulto ematologico
+ diagnosi istopatologica
e fyping

Ulteriore imaging cardiaco
——> | + diagnosi istopatologica
e typing

L'indicazione alla scintigrafia ossea e al prelievo perimmu-
nofissazione di siero e urine orienta la diagnosi e aiuta l'iter

terapeutico

cuni elementi ci possono aiutare nell’identificare
I'eziologia di una insufficienza cardiaca altfrimenti
non spiegata. In particolare & utile ricordare come
I'acronimo “HIDDEN" possa essere di aiuto (fab.1).
2) Liter diagnostico (4). Basandosi sull’argoritmo
proposto da Gillmore et al (6) & importante che
sia posta indicazione a scintigrafia con traccian-
te osseo (6,7) e a prelievo per immunofissazione di
siero e urine.

Questo orienterd la diagnosi e aiuterd nel succes-
sivo iter diagnostico e terapeutico come sempli-
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mutazione pud essere di
grande aiuto per eviden-
ziare eventuali portatori
(8-10).

Conclusioni

Come in tutti gli ambiti della medicina, la diagnosi
e fondamentale e parte da un sospetto diagno-
stico. Nel caso dell’‘amiloidosi cardiaca, la pre-
senza di una insufficienza cardiaca ad eziologia
non chiara e di diversi indicatori di sospetto (Red
Flags) possono indurre il sospetto diagnostico. La
disponibilitd di diverse linee di trattamento e la ne-
cessita di una diagnosi precoce devono perfanto
pungolare il clinico a cercare sempre la causa del
quadro di segni e sinfomi del nostro paziente.
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Sindrome CDKLS5 e sindromi Rett-like

Giunge alla nostra osservazione all’eta di due anni
M.L., primogenita con anamnesi familiare muta
per patologie di interesse neurologico e genetico,
per una forma di epilessia farmacoresistente. La
paziente ha presentato un’epilessia con crisi esor-
dite a 2 mesi, farmacoresistenti e polimorfe (crisi
miocloniche, toniche, spasmi e crisi focali). Dopo
la comparsa delle crisi si sono osservati ipotonia
globale, ritardo dello sviluppo psicomotorio e
comparsa di stereotipie manuali (hand-clapping).
La RMN encefalo era nella norma, come gli esami
metabolici.

All'eta di 10 mesi aveva effettuato pannello NGS
comprendente i geni MECP2, FOXGI1, CDKLS,
MEF2C, PCDH19, SCNI1A, conriscontro di mutazione
troncante del gene CDKLS.

Attualmente M.L. ha § anni: presenta una discreta
interazione con I'esaminatore, sorride e vocalizza.
Mantiene la posizione seduta e |la posizione stati-
ca con sostegno, rotola. Ha una modesta capa-
cita prassica agli arti superiori, con possibilitd di
afferramento degli oggetti, sono tuttavia presenti
sterecotipie manuali a tipo hand-clapping. All'esa-
me obiettivo si evidenziano solo sfumate anomalie
minori del volto: occhi infossati, lieve ipoplasia del
midface, labbro superiore a tenda e labbro infe-
riore carnoso, e denti spaziati (Fig. 1).

Deficit di CDKL5 e sindromi Rett-like

La sindrome di Rett (RTT) e il disturbo da deficit di
CDKL5 (CDD) sono patologie rare legate al cromo-
soma X, caratterizzate dalla presenza di caratteri-
stiche fenotipiche parzialmente sovrapponibilima
distinte.

La RTT & un grave disturbo del neurosviluppo che

colpisce principalmente individui di sesso femmi-
nile, le cui principali caratteristiche cliniche sono
riassunte nella tfabella 1.

Le pazienti affette da RTT possono inoltre presen-
tare crisi epilettiche, alterazioni del sistema ga-

| pazienti con CDD presentano carat-
teristiche parzialmente sovrapponibili
a quelli con RTT, tuttavia il ritardo dello
sviluppo & precoce e l'epilessia esordi-
sce prima dei 3 mesi

fig. 1 \La paziente M.L. all’etd di 5 anni
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p3agina dismorfologica

Sindrome di Rett Deficit CDKLS

Criteri principali:

- Perdita completa o parziale
dell'utilizzo finalizzato delle mani

- Perdita completfa o parziale del
linguaggio acquisito

- Anomalie della marcia: marcia
disprassica o inabilita del cammino

- Stereotipie manuali

- Ritardo dello sviluppo
psicomoforio ad
insorgenza precoce,
con 0 Senza regressione

- Esordio precoce
dell’epilessia, nei primi 3
mesi di vifa

- Crisi polimorfe (es. crisi

Criteri accessori:

- Disturbi del respiro in veglia

- Bruxismo

- Disturbi del sonno

- Alterazione del tono muscolare

- Disturbi della circolazione periferica
- Scoliosi o cifosi progressiva

- Difetto di sviluppo somatico

- Estremita ipofrofiche

- Accessi di urla/riso immotivati

- Ridotta sensibilita al dolore

- Comunicazione infensa di sguardo

foniche..)

- Stereotipie manuali meno
frequenti

RTT classica meno
frequenti

Per la diagnosi sono necessari tutti e 4 i criferi principali.

focali, spasmi infantili, crisi

- Epilessia farmacoresistente

- Caratteristiche tipiche della

tab. ’l\ Sindrome di Rett: principali caratteristiche cliniche

Rett atipica o variante Sindromi Rett-like

- Periodo di regressione
seguito da una fase di
recupero e successiva
stabilizzazione

Fenofipo simile a Sindrome di

RTT tipica o atipica:

- Ritardo o regressione dello
sviluppo psicomotorio

- Stereotipie manuali

- Ritardo/regressione del
linguaggio

Per porre diagnosi di Rett
afipica devono essere

presenti:

~ Almeno 2 dei 4 criteri - Deambulazione alterata
principali o Caratteristiche cliniche

- Almeno 5 su 11 criteri parzialmente sovrapponibili
accessori ma che non soddisfano i criteri

diagnostici di Neul (2010) per
RTT tipica o afipica.

Adattato da Neul ef al. 2010

strointestinale  (stipsi, reflusso gastroesofageo),
osteopenia e osteoporosi prematura. La forma
classica della RTT € causata da una mutazione o
una delezione infragenica in eterozigosi del gene
MECP2, sul cromosoma X. Sono state successiva-
mente identificate altre mutazioni coinvolte nella
patogenesi di forme varianti, in particolare muta-
zioni sui geni CDKL5 sul cromosoma X e FOXGT sul
cromosoma 14. Nella maggioranza dei casi le mu-
tazioni insorgono de novo nel paziente, non ven-
gono quindi ereditate dal genitore.

| pazienti con CDD presentano caratteristiche par-
zialmente sovrapponibili alle pazienti con RTT clas-
sica, tuttavia generalmente il ritardo dello sviluppo
€ precoce, e |'epilessia esordisce prima dei 3 mesi,
con crisi di diversi tipi scarsamente responsive alla
terapia. In una prima fase i pazienti mostrano un
elettroencefalogramma (EEG) ai limiti di norma o

Il tfermine Rett-like € utilizzato per indi-
care i casi in cui vi € un fenotipo so-
vrapponibile a RTT tipica/atipica, ma
in cui i criteri clinici per RTT non sono
soddisfatti

con scarse anomalie. Successivamente compaio-
no anomalie spesso multifocali, e data I'elevata
frequenza delle crisi, non & infrequente la registra-
zione di spasmi, crisi toniche e focali.

Sono inoltre presenti ipotonia globale, disturbi ve-
getativi e gastrointestinali e scarso contatto visivo.

Sindromi Rett-like

Il tfermine Rett-like & utilizzato per indicare i casi in
cui vi & un fenotipo sovrapponibile a RTT tipica o
atipica, ma in cui i criteri clinici per RTT non sono
soddisfatti. Negli ultimi anni numerosi nuovi geni
sono stati identificati come associati a RTT atipica
o a sindromi Rett-like; tra questi, molti sono stati
precedentemente associati a ritardo di sviluppo
ed epilessia, in diversi pazienti inolfre sono state
riscontrate varianti patogenetiche in geni respon-
sabili di encefalopatie epilettiche.

Dal punto di vista clinico, questi risultati consento-
no una migliore comprensione del panorama ge-
netico della RTT atipica e delle sindromi Rett-like.

Diagnosi
La diagnosi di RTT/Rett-like & in prima battuta una
diagnosi clinica, basata sulla storia, sull'esame
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La diagnosi di RTT/Rett-like €, in prima
battuta, clinica: basata sulla storia,
sull'esame obiettivo del paziente e sui
criteri diagnosfici

obiettivo del paziente e sui criteri diagnostici de-
scritti nel 2002 e revisionati nel 2010.

La diagnosi pud essere confermata atftraverso
indagini molecolari volte ad identificare varianti
causative. Indagini molecolari come NGS, pan-
nelli di geni o il sequenziamento dell'intero esoma/
genoma, permettono di confermare ed integrare
la diagnosi clinica con una diagnosi genetica. In
particolare, indagare accuratamente il fenotipo
clinico del paziente € fondamentale per correla-
re i risultati derivanti dall’‘analisi genetica. Questo
approccio permette di implementare il numero
di geni candidati per le sindromi Rett-like, attual-
mente piu di 70.

Bibliografia

Trattamento e prospettive future

Come per molte altre malattie rare ad eziologia
genetica, i cliniciimpegnati nella cura dei pazienti
con CDD e sindromi Rett-like si frovano ad utilizzare
tfrattamenti sinfomatici per la condizione del sin-
golo paziente. Generalmente vengono utilizzate
terapie antiepilettiche, farmaci per i disturbi ga-
strointestinali e per i disturbi del sonno. La presa in
carico neuropsichiatrica € incentrata sugli aspetti
riabilitativi, sia per quanto riguarda la problemati-
Ca neuro-motoria sia per gli aspetti relazionali.

A livello internazionale, sono in corso alcuni trial
per i pazienti con CDD, soprattutto per la cura
dell’'epilessia (ad es. con ganaxolone).

Esistono diverse associazioni che sostengono le
famiglie di bambini affetti da queste condizioni:
CDKLS - Insieme verso la cura Onlus, AlRett - Asso-
ciazione Italiana Sindrome di Rett Onlus, Pro Rett
Ricerca - Associazione per la Ricerca sulla Sindro-
me di Rett Onlus.

* Hagberg, B. Clinical manifestations and stages of Rett syndrome. Ment. Retard. Dev. Disabil. Res. Rev. 2002, 8, 61-65.
e Operto, FEMazza R, Pastorino GMG, et al. Epilepsy and genetic in Rett syndrome: A review. Brain Behav. 2019, 9, e01250.

PercyAK,Neul JL, GlazeDG, et al.Rett syndrome diagnostic criteria: Lessons from the Natural History Study. Annals of Neurology.2010;68(6).
951-955.

Olson HE, Demarest ST, Pestana-Knight EM,et al.Cyclin-Dependent Kinase-Like 5 Deficiency Disorder: Clinical Review. Pediatr. Neurol.
2019;97, 18-25.

Demarest ST, Olson HE, Moss A, et al. CDKL5 deficiency disorder: Relationship between genotype, epilepsy, cortical visual impairment,
and development. Epilepsia. 2019; 60(8):1733-1742.

Fehr §,Downs J,Ho G, et al.Functional abilities in children and adults with the CDKL5 disorder. Am. J.Med. Genet. A.2016; 170, 2860-2869.

Cogliati E Giorgini V, Masciadri M,et al. Pathogenic Variants in STXBPT and in Genes for GABAa Receptor Subunities Cause Atypical
Rett/Rett-like Phenotypes. Int J Mol Sci. 2019;20(15):3621.

Kadam SD, Sullivan BJ, Goyal A, et al. Rett Syndrome and CDKLS Deficiency Disorder: From Bench to Clinic. Int J Mol Sci. 2019;20(20):5098.

Wang J, Zhang Q, Chen Y, et al. Rett and Retft-like syndrome: Expanding the genetic spectrum to KIF1TA and GRINT gene. Mol Genet
Genomic Med. 2019;7(11):e968.

Neul JL, Kaufmann WE, Glaze DG, et al. Rett syndrome: revised diagnostic criteria and nomenclature. Ann Neurol. 2010;68(6):944-50.
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S.C. Farmacia — ASST GOM Niguarda, Milano

Anna Esposito, Claudia Panico, Massimo Medaglia

Patisiran: la prima terapia RNAI
per il trattamento delllamiloidosi
ereditaria mediata dalla transtiretina

Inquadramento della patologia

L'amiloidosi ereditaria mediata dalla transtiretina
(amiloidosi hATTR) & una malattia autosomica
dominante a esordio in etd adulta, causata dal
progressivo accumulo di depositi di amiloide for-
mati da questa proteina. E una patologia multisi-
stemica caratterizzata da manifestazioni cliniche
eterogenee, con interessamento prevalente del si-
stema nervoso periferico ed autonomo, del cuore,
deireni e del tratto gastrointestinale.

La malattia provoca un danno irreversibile ai tes-
suti e agli organi colpiti e si associa a disabilita
significativa. Le piu severe manifestazioni sono la
progressiva difficoltd alla deambulazione, ricor-
renti episodi di scompenso cardiaco, depressione,
declino nelle attivitd quotidiane, morte prematu-
ra.

La patologia é riconosciuta come malattia rara,
appartenente al codice di esenzione RCGI130
"Amilodosi Sistemiche".

Registrazione di patisiran

Con Determina AIFA del 15 gennaio 2020 patisiran
& stato registrato per il trattamento dell'amiloidosi
ereditaria mediata dalla transtiretina (amiloidosi
hATTR) in pazienti adulti affetti da polineuropatia
allo stadio 1 o stadio 2.

AIFA ne ha riconosciuto I'innovativitd e quindi I'in-
serimento nel fondo dei farmaci innovativi non
oncologici, con periodo di innovativitd dal 31-01-

2020 al 30-01-2023 (Legge Bilancio 2017).

Prima dell’autorizzazione all’immissione in com-
mercio, il farmaco era richiedibile mediante ac-
cesso al Fondo Aifa 5% (Legge 326/2003). Il Fondo
é stato istituito per I'accesso dedicato a farmaci
orfani per il frattfamento di malattie rare, farmaci
che rappresentano una speranza di terapia in at-
tesa della registrazione.

Meccanismo d’azione

L'amiloidosi hATTR & causata dalla proteina pla-
smatica transtiretina (TTR). Si fratta di una proteina
prodotta principalmente dal fegato e deputata al
tfrasporto della vitamina A e della tiroxina.

Nelle persone affette da questa malattia, la pre-
senza di una mutazione favorisce il misfolding del-
la proteina, che di conseguenza aggrega a livello
extracellulare formando depositi di amiloide. L'a-
miloide pud accumularsi nei nervi, nel cuore e in
altre sedi del corpo, impedendo loro di funzionare
come dovrebbero.

Primo farmaco al mondo che sfrutta il meccani-
smo della RNAI interference, patisiran & un acido

Patisiran provoca la degradazione ca-
talitica del'mRNA di franstiretina nel
fegato e riduce i livelli sierici della pro-
teina e quindi dei depositi di amiloide
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Il nuovo farmaco ha dimostrato di migliorare le manifestazioni patologiche del-
la malattia: il prossimo passo sard quello di aprire alla somministrazione domici-
liare dopo cicli iniziali in ambiente ospedaliero

ribonucleico a doppio flamento (SIRNA) che de-
grada specificamente il MRNA della TTR, sia mu-
tante sia wild-type.

Patisiran & formulato sotto forma di nanoparticelle
lipidiche il cui scopo & distribuire il siRNA agli epa-
tociti, la fonte primaria della proteina TIR presente
nella circolazione. Attraverso un processo natu-
rale, che prende il nome di interferenza dell’'RNA
(RNA)J), patisiran provoca la degradazione cataliti-
ca dell’'mRNA di TTR nel fegato, con conseguente
riduzione nei livelli sierici della proteina TTR.

Cid comporta una minore quantitd della proteina
TTR nel sangue in grado di formare I'amiloide e, di
conseguenza, una riduzione degli effetti di questa
malattia.

Posologia e somministrazione

La dose raccomandata di patisiran & 300 micro-
grammi per kg di peso corporeo, somministrata
mediante infusione endovenosa una volta ogni 3
settimane, solitamente nell’arco di 80 minuti. Per i
pazienti con peso =100 kg, la dose massima racco-
mandata & 30 mg.

Monitoraggio e farmacovigilanza

La prescrizione e somministrazione del farmaco
prevede un monitoraggio mediante i Registri AIFA
La scheda di monitoraggio € disponibile a far data
del 31/1/2020 su piattaforma web di AIFA.
L'importanza della corretta e completa compila-
zione della scheda di monitoraggio € alla base
non solo della appropriatezza prescrittiva, ma an-
che della puntuale tracciabilitd delle informazioni

al fine di permettere alle strutture sanitarie pub-
bliche I'accesso al Fondo dei farmaci innovativi e
gestire eventuali accordi di rimborsabilitd condi-
zionata (MEA).

Aspetti economici

Il trattamento per un ciclo di terapia di un paziente
di 80 kg di peso corporeo corrisponde a 24 mg di
patisiran; questo implica I'utilizzo di 3 fiale da 10
mg@. con un costo Ivato totale di 15.480 euro.

Il fondo innovativo non oncologico infrodotto nel
2017 & un fondo per il concorso al rimborso alla
Regioni per I'acquisto di farmaci innovativi. La
tracciabilitd delle dispensazioni/somministrazioni
e delle confezioni acquistate & indispensabile per
la puntuale rendicontazione e per il ripiano alle
Regioni.

Conclusioni

Patisiran rappresenta senza dubbio un importan-
te fraguardo nell’‘ambito della cura delle malattie
rare mediante ferapia di silenziamento genico,
un approccio innovativo che potrd cambiare nel
futuro la storia di alcune patologie rare fornendo
una soluzione terapeutica al paziente.

Patisiran si & dimostrato in grado di migliorare le
manifestazioni patologiche della hATTR, garanten-
do pienamente i requisiti di sicurezza ed efficacia
previsti prima da EMA e poi dall’AlFA, testimonian-
do ancora una volta il valore inestimabile della
ricerca e aprendo alla ulteriore strategia terapeu-
tica di una possibile somministrazione al domicilio,
dopo iniziali cicli in ambiente ospedaliero.

Patisiran: la prima terapia RNAi per il frattamento dell’amiloidosi ereditaria mediata dalla transtiretina

A. Esposito, C. Panico, M. Medaglia
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Scompenso Cardiaco e Cardiomiopatie

Enrica Lonni', Paola Lusardi?, Margherita Cannillo’,

'Cardiologia Ospedale Civile di Ivrea; 2Humanitas Gradenigo, Ambulatorio

Coinvolgimento cardiologico
nella malattia di Fabry:
revisione della letteratura

Diagnosis and treatment of the cardiovascular consequences of Fabry disease
Baig S et al. QM An International Journal of Medicine, 2019; 3-9

Fabry disease in cardiology practice: literature review and expert point of view
Hagége A et al. Archives of Cardiovascular Disease 2019; 112:278-287

Predictors of Clinical Evolution in Prehyperirophic Fabry Disease
Camporeale A et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008424

Mapping Phenotype Development in Fabry Disease. Biological Insights Into Early
Cardiomyopathy Augusto JB, Moon JC. Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e009067

In questi recenti lavori scientifici vengono illustra-
ti i segni e i sinfomi di presentazione e gli accer-
tamenti diagnostici per determinare I'interessa-
mento cardiaco nei pazienti affetti da malattia di
Fabry (FD), che determina un lento e progressivo
accumulo intracellulare di glicosfingolipidi multisi-
femico e multiorgano, con spiccata eterogeneitd
fenofipica per la riduzione marcata dell’enzima
alfa galattosidasi A (a-GAL A), e le terapie medi-
che ad oggi disponibili.

L'impatto prognostico della FD impone al clinico il
corretto e fempestivo inquadramento diagnostico
dei segni e dei sinfomi di malattia, non solo cardio-
logici: ad un’attenta anamnesi, anche familiare,
si devono associare I'esame obiettivo, I'ECG, gli
esami ematochimici per lo screening di cardiopa-
tie infiltrative, e la diagnosi differenziale di un’iper-
frofia ventricolare sinistra non spiegata da cause
comuni (mutazioni sarcomeriche, amiloidosi, emo-
cromartosi, sarcoidosi, e malattie da accumulo liso-
somiale). Il percorso diagnostico € fondamentale
per la stadiazione della cardiomiopatia e la suc-
cessiva strategia terapeutica.

Nonostante I'accumulo di sfingolipidi a livello car-
diaco sia ubiquitario (cardiomiociti, cellule endo-
teliali dei vasi, sistema di conduzione), la clinica
€ spesso silente nelle prime fasi, soprattutto nelle
donne che, avendo due cromosomi X, essendo
eterozigoti per la mutazione e considerando il fe-
nomeno della lyonizzazione, presentano un’attivita
enzimatica residua molto variabile che spazia da
quadri di assoluta asinfomaticitd a quadri di coin-
volgimento multiorgano. | maschi invece, essendo
portatori di singolo cromosoma X, presentano di
solito un’afttivita enzimatica residua severamente
ridotta (<1%) o assente; pertanto le manifestazioni
cliniche sono pit precoci ed eclatanti,

Gli accertamenti cardiologici di | livello per valu-
tare il coinvogimento cardiaco di malattia vanno
eseguiti sia nel paziente con FD gia diagnosticata
biochimicamente e geneticamente, sia in coloro
che presentano le cosiddette Red Flags di malat-
tia:
e ECG a riposo: tipico e l'intervallo PR corto in
assenza di preeccitazione (la normalizzazione
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dell’intervallo PR precedentemente corto pud
essere un segno evolutivo); QRS largo (>120
msec), disturbi della conduzione AV avanzati,
segni di ipertrofia ventricolare sx con alterazioni
secondarie della ripolarizzazione di vario grado.

e ECG Holter 24 ore: le bradiaritmie e le aritmie
ventricolari e sopraventricolari sono frequenti
e fali da necessitare la TAO e, in una percen-
tuale considerevole di casi (18%), I'impianto di
defibrillatori (ICD)/pacemaker (PM). In presenza
di sinfomi non documentati o di LGE alla CMR
si pud considerare il posizionamento di loop re-
corder.

e Ecocardiogramma transtoracico: valuta l'iper-
trofia miocardica, la funzione sisto-diastolica, le
alterazioni della cinetica segmentaria, I’assotti-
gliamento della parete infero-posteriore basa-
le, I'ingrandimento afriale sinistro, la dilatazione
della radice aortica e dell’aorta ascendente, lo
strain longitudinale del VS (spesso alterafo an-
che in assenza di ipertrofia).

e Esami ematici: incrementfo di troponina e
Nt-proBNP come indicatori precoci di coinvolgi-
mento cardiaco.

Indagini di secondo livello sono:

e Test ergometrico per la valutazione di capaci-
ta funzionale, competenza cronotropa, burden
aritmico, e ischemia associata a danno micro-
vascolare (con coronarografia negativa)

e Risonanza magnetica cardiaca (CMR): ad oggi
il gold standard per la diagnosi, la stratificazio-
ne prognostica e la pianificazione terapeutica.
Olfre alla precisa quantificazione della massa
ventricolare, la CMR €& in grado fornire in modo
non invasivo la caratterizzazione tissutale mio-
cardica: il late gadolinium enhancement (LGE)
evidenzia la presenza e I’estensione del tessu-
to cicatriziale (nella malattia di Fabry é tipica
la localizzazione nella porzione subepicardica
della parete ventricolare infero-laterale basa-
le). Il TT mapping nativo riflette il coinvolgimento
patologico sia del miocardio che dell’interstizio,
rappresentando il grado di accumulo di GL3:

bassi valori sono tipici non solo della malattia di
Fabry con ipertrofia miocardica ma anche in
un importante sottogruppo di pazienti (40-60%)
senza manifesto coinvolgimento cardiaco. Nei
pazienti Fabry “preipertrofici” bassi valori di T1
correlano con lo sviluppo di alterazioni ECG,
della morfologia miocardica, e con il peggiora-
mento delle manifestazioni cliniche di malattia
a 12 mesi.

Per quanto riguarda I'approccio terapeutico,
bassi valori di Tl, alterazioni ECG, LGE o incre-
mento della froponina, consentono di ipotiz-
zare che I'avvio della terapia specifica possa
rallentare i meccanismi di automantenimento
del danno cardiaco. Inoltre i pazienti senza evi-
denza di tali alterazioni o depositi in altri organi
pPOsSsoNo rappresentare una situazione fenotipi-
camente stabile, tale da richiedere solfanto il
follow-up in ambito specialistico.

Ad oggi la terapia medica é in grado di modifica-

re la prognosi della FD:

e Terapia enzimatica sostitutiva (agalsidasi alfa e
beta) la cui somministrazione & endovenosa, va
iniziata quanto pit precocemente possibile e,
dal punto di vista cardiologico, ha dimostrato di
ridurre il grado di ipertrofia e migliorare la disfun-
zione del microcircolo.

e Terapia orale con migalastat, molecola cha-
peronica che si lega al sito attivo dell’enzima
alfa galattosidasi A, stabilizza I'enzima nativo e
lo trasporta all’interno dei lisosomi dove svolge
la sua funzione.

Alla terapia specifica, in caso di inferessamen-
to cardiaco si associa sempre la terapia dell’in-
sufficienza cardiaca secondo linee guida, con
la confroindicazione relativa dell’utilizzo di be-
ta-bloccanti se in presenza di disturbi di condu-
zione, € con amiodarone in quanto inibisce la
degradazione lisosomiale degli sfingolipidi. In casi
selezionati bisogna prendere in considerazione la
terapia elettrica (ICD/PM) e cardiochirurgica (tra-
pianto cardiaco).

Coinvolgimento cardiologico nella malattia di Fabry: revisione della letteratura

E. Lonni, R Lusardi, M. Cannillo, W. Grosso Marra
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Limpiego dell'imaging nella diagnosi
e nella gestione dell'amiloidosi

cardiaca

ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert consensus recommendations for
multimodality imaging in cardiac amyloidosis: Part 1 of 2 - Evidence base and standardized

methods of imaging

Dorbala S, Ando Y, Bokhari S, et al. J Cardiac Failure 2019 Nov,;25(11).e 1-e39.

ASNC/AHA/ASE/EANM/HFSA/ISA/SCMR/SNMMI Expert consensus recommendations
for multimodality imaging in cardiac amyloidosis: Part 2 of 2 - Diagnostic criteria and

appropriate utilization

Dorbala S, Ando Y, Bokhairi S, et al. J Cardiac Failure 2019 Nov; 25(11):854-865.

Riassunto

LAmerican Society of Nuclear Cardiology ha riu-
nito un gruppo di esperti appartenenti a nove di-
verse societa scientifiche per elaborare un docu-
mento di consenso multidisciplinare sull'impiego
dellimaging nella diagnosi e nel management
dell'amiloidosi cardiaca. Limaging cardiaco é
un componente indispensabile nell'algoritmo
diagnostico delle amiloidosi sistemiche e pud
inoltre contribuire alla stratificazione prognostica
e al monitoraggio clinico.

Questo lavoro, pubblicato in due parti, fornisce
raccomandazioni aggiormate e basate sull'evi-
denza per guidare il corretto impiego dell'eco-
cardiografia, della risonanza magnetica cardia-
ca e della scintigrafia con fraccianti ossei nella
diagnosi e nello staging dell'amiloidosi cardiaca.
Sulla base di una estesa revisione della lettera-
tura, il primo articolo definisce il campo di appli-
cazione di ciascuna metodica, evidenziandone
chiaramente i vantaggi e le limitazioni. Gli autori
elaborano inolfre raccomandazioni utili per I'ac-
quisizione e l'interpretazione clinica delle imma-
gini, alfine di standardizzare i protocolli e rendere

pit comparabili le valutazioni tfra centri diversi o
nell'ambito di studi clinici.

L'ecocardiografia ha un ruolo fondamentale
nella diagnosi non invasiva di amiloidosi cardia-
ca perché é la metodica piu faciimente dispo-
nibile e consente di valutare accuratamente le
alterazioni morfologiche e funzionali associate
allinfilfrazione del miocardio. Lintegrazione del-
la valutazione ecocardiografica 2D con il Tissue
Doppler Imaging (TDl) e con l'ecocardiografia
speckle fracking (STE) migliora ulteriormente il ri-
conoscimento diagnostico permettendo una piu
accurata quantificazione della funzione sistolica
longitudinale.

La risonanza magnetica cardiaca puo identifica-
re pit precocemente dell'ecocardiografia l'inte-
ressamento cardiaco da amiloidosi e contribui-
sce anche alla diagnosi differenziale rispetto ad
altre forme di cardiomiopatia restrittiva. La scin-
tigrafia con traccianti ossei, come il 99mTc-DPD
(3,3-difosfono-1,2-acido propano dicarbossilico)
ha un ruolo fondamentale nella diagnosi non
invasiva essendo l'unica mefodica in grado di
definire il tipo di proteina depositata se utilizzata
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all'interno di un corretto algoritmo diagnostico.
Pit limitato & il contributo di queste metodiche
nella stratificazione prognostica e nella valutazio-
ne della risposta alla terapia, ambiti nei quali il
loro ruolo € ancora complementare a quello dei
marcatori cardiaci.

Nel secondo articolo gli autori propongono crite-
ri diagnostici condivisi per I'amiloidosi cardiaca
definendo le condizioni in cui l'imaging puo sosti-
tuire la biopsia endomiocardica o infegrare una
biopsia extracardiaca. Inoltre, per guidare il cor-
retto impiego di ciascuna metodica nella prati-
ca clinica, vengono identificati e discussi i diversi
scenari (ad esempio lo screening del paziente
con scompenso cardiaco, il monitoraggio del
carrier asinfomatico di una mutazione della TIR o
il follow-up del paziente con amiloidosi cardiaca
notfa) in cui ognuna ha indicazione appropriata
ed é in grado dirispondere meglio, singolarmen-
te o in combinazione, al quesito clinico.

Commento

L'amiloidosi cardiaca & una causa emergente di
scompenso cardiaco a frazione di eiezione con-
servata e si associa ad elevata morbidita e mor-
talita. Diverse proteine possono formare depositi
fibrillari di amiloide nel miocardio, determinando
una progressiva cardiopatia a fisiologia restritti-
va. Le forme clinicamente pid rilevanti sono I'ami-
loidosi AL, causata da depositi di catene leggere
monoclonali e I'amiloidosi da transtiretina (ATTR),
che puo essere di tipo ereditario o acquisito.
LATIR acquisita o wild-type, in precedenza nota

come amiloidosi sistemica senile, colpisce in mi-
sura sensibilmente maggiore gli uomini rispetfo
alle donne e ha un'incidenza crescente a partire
dal sesto decennio di vita.

Alla luce della recente disponibilita di terapie
specifiche, un precoce e accurato inquadra-
mento diagnostico € fondamentale per iniziare
un frattamento efficace e migliorare la prognosi.
Tuttavia I'amiloidosi cardiaca € ancora una con-
dizione largamente sottodiagnosticata o ricono-
sciuta tardivamente. In assenza di un esame non
invasivo in grado diidentificare la presenza di de-
positi cardiaci di amiloide e definirne allo stesso
tempo la natura, I'imaging cardiaco ha un ruolo
fondamentale nell'algoritmo diagnostico della
amiloidosi cardiaca. Tuttavia, per una diagnosi
precoce e accurata e per guidare opportuna-
mente la strategia terapeutica e indispensabile
che la scelfa della metodica, I'acquisizione delle
immagini e l'inferpretazione dei dati siano appro-
priate al quesito clinico.

Questo documento di consenso fornisce racco-
mandazioniimportanti per guidare I'impiego cor-
retto dell'ecocardiografia, della risonanza ma-
gnetica e della scinfigrafia nella diagnosi, nella
stratificazione prognostica e nel follow-up della
amiloidosi cardiaca. Questi lavori sono un rife-
rimento utile sia per gli specialisti coinvolfi nella
gestione multidisciplinare di queste patologie nei
centri di riferimento sia per i medici di medicina
generale che possono avere un ruolo crescente
nel riconoscimento diagnostico dell'amiloidosi
cardiaca da tfranstiretina wild-type.

Limpiego dell'imaging nella diagnosi e nella gestione dell'amiloidosi cardiaca L. Obici




dalle reti
europee

Luca Barcella, Anna Falanga
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ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

ERN-EuroBloodNet, la Rete
di Riferimento Europea per le malattie

ematologiche rare

La Direttiva Europea n. 24 del 2011 concernente
i Diritti dei Pazienti relativi all’assistenza sanitaria
fransfrontaliera haistituito la creazione delle Reti di
Riferimento Europee (ERN, European Reference Net-
works) per patologie complesse o rare che richie-
dono frattamenti altamente specializzati e una
concentrazione di conoscenze e risorse (1).

Le prime 24 ERN dedicate ad altrettante aree clini-
che sono state ufficialmente approvate dalla Com-
missione Europea nel dicembre 2016 e hanno inizia-
to laloro attivitd a partire dal primo marzo 2017; una
diqueste élaRete diRiferimento Europeaperle

dai massimi esperti dei vari settori, sia mediante
la formazione sul campo sia online;

¢ Telemedicina (TFA-4). facilitare la consulenza a
distanza fra i massimi esperti del settore di casi
complessi di malattia ematologica rara, sia a fini
diagnostici sia assistenziali;

¢ Studi Clinici e Ricerca (TFA-5): promuovere la co-
operazione ai fini della sorveglianza epidemio-
logica, della partecipazione a sperimentazioni
cliniche, dello sviluppo di progetti di ricerca col-
laborativa e di nuove tecnologie.

malattie ematologiche rare (ERN-EuroBlood-
Net).

Obiettivi

L'obiettivo generale di ERN-EuroBloodNet &

quello di promuovere |'eccellenza per garan-

fire la miglior assistenza sanitaria e la miglior

qualitd della vita possibile per i cittadini euro-

pei affetti da malattia ematologica rara.

A tal fine sono stati identificati cinque campi

di azione frasversali (TFA, Trasversal Field of

Action) con i seguenti obiettivi:

 Sanita Transfrontaliera (TFA-1): istituire un si-
stema di riferimento clinico e di laboratorio
al fine di garantire equitd nella possibilita di
accesso all‘assistenza sanitaria in futta Euro-

pa;

al 31 dicembre 2020: 66 Centri in 15 Paesi

fig. \Coperiura geografica di ERN-EuroBloodNet

[ PorrosaLLo) '
.
; 1

» Pratiche Cliniche Ottimali (TFA-2): promuo-
vere la raccolta, aggiornamento, creazione
e diffusione delle migliori pratiche cliniche;

e Formazione Medica Continua (TFA-3): dif-
fondere conoscenze all‘avanguardia attra-
verso un programma educazionale diretto

L'obiettivo € promuovere l'eccellenza per
garantire la migliore assistenza sanitaria e
la miglior qualita di vita per i cittadini euro-
pei con malaftia ematologica rara
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Cinque i campi dell'azione trasversa-
le: sanitd transfrontaliera, politiche cli-
niche, formazione, telemedicing, studi
clinici e ricerca

Struttura e organizzazione

Al 31 dicemibre 2020 ERN-EuroBloodNet e costituita
da 66 Health Care Providers (HCP) appartenenti a
15 Stati Membri dell’Unione Europea (Fig. 1), per lo
pil rappresentati da ospedali di alta specializza-
zione riconosciuti a livello nazionale e internazio-
nale. La grande tradizione ed esperienza italiana
nell‘lambito delle malattie ematologiche rare e
ben rappresentata nella ERN-EuroBloodNet a cui
partecipano 21 HCP italiani. Ciascun HCP & rap-
presentato da due esperti, un titolare e un sostituto.
ERN-EuroBloodNet & organizzata in due macroa-
ree (Hub), una per le malattie ematologiche rare
oncologiche e una per le malattie ematologiche
rare non oncologiche, ciascuna presieduta da un
coordinatore. L'Hub oncologico comprende due
Softogruppi, uno per le neoplasie mieloidi e uno
per le neoplasie linfoidi, mentre I'Hub non onco-
logico comprende quattro Sottogruppi: malattie
rare dei globuli rossi, insufficienze midollari e disor-
dini dell’'emopoiesi, malattie rare della coagula-
zione, emocromatosi e altri disordini genetici rari
del metabolismo del ferro e della sintesi dell’eme.
Ciascun Softogruppo € presieduto da due rap-
presentanti di HCP e da un rappresentante delle
associazioni di pazienti (ePAG, european Patient
Advocacy Groups). A seconda delle proprie com-
petenze i vari HCP afferiscono ad uno o piu Sotto-
gruppi.

Un ulteriore livello di organizzazione € invece in re-
lazione ai TFA; ciascun TFA € infatti coordinato da
due rappresentanti di HCP (uno afferente all’area
oncologica e uno all’‘area non oncologica) e da
un rappresentante ePAG.

La governance di ERN-EuroBloodNet prevede un
Team di Coordinamento (composto dai due coor-

Bibliografia

Lo Rivista Italiena

) La governance al 3@ ERN-EuroBlood-Net
fig. 2 .
Board meeting, Barcellona

dinatori degli Hub, un direttore scientifico e cinque
assistenti), un Comitato Scientifico e Strategico
(costituito dagli esperti degli HCP referenti per i
Sottogruppi e per i TFA e dai rappresentanti del-
le ePAG), un Comitato di Rete (costituito da tutti i
rappresentanti degli HCP e delle ePAG di ERN-Eu-
roBloodNet) e un Comitato Consultivo Indipen-
dente (Fig. 2).

Iniziative svolte

In questi primi quattro anni di aftivita, nell’ambito
dei vari TFA, si sono svolte numerose afttivitd, tra le
quali: censimento e creazione di un database onli-
ne degli esperti europei sulle malattie rare emato-
logiche; raccolta e pubblicazione online di linee
guida e di altri documenti per la pratica clinica; svi-
luppo e pubblicazione on-line di materiale educa-
zionale per i pazienti; formazione medica continua
sulle malattie rare ematologiche mediante lo svol-
gimento di webinar; programmi di formazione sul
campo presso gli HCP con modalitd preceptorship;
creazione di un help-desk per supportare gli esperti
nell’uso della piattaforma europea di telemedicina
CPMS (Clinical Patient Management Platform); svi-
luppo di una piattaforma europea di collegamen-
to tra i vari registri sulle malattie ematologiche rare
(ENROL); promozione di progetti collaborativi. Infor-
mazioni piu dettagliate su queste ed altre iniziative
sono fruibili sul sito welb di ERN-EuroBloodNet (2).

1. Direttiva 2011/24/UE del Parlamento Europeo e del Consiglio del 9 marzo 2011 concernente I'applicazione dei diritti dei pazienti
relativi all’‘assistenza sanitaria tfransfrontaliera. https://eur-lex.europa.eu

2. ERN-EuroBloodNet website: https://eurobloodnet.eu

ERN-EuroBloodNet, la Rete di Riferimento Europea per le malattie ematologiche rare L. Barcella, A. Falanga

= Q\/H(—ll

dele Malsttie

Rore

—3



EFERV(ea=Ne=[=
assSsoOCIasZI0onl

——

Roberto Lala
Federazione Malattie Rare Infantili

La transizione nelle malattie rare:
il punto di vista di pazienti e famiglie

Esistono varie definizioni di "transizione" che si ri-
feriscono al passaggio da un fipo di assistenza
centrata sulla famiglia ad un modello di assistenza
centrato sul paziente. Descriviaomo di seguito una
esperienza pratica realizzata a Torino dal 2015.

Il passaggio dall‘assistenza sanitaria pediatrica a
quella dell’adulto si pone al compimento dei 14
anni d’etd. A tale limite d’etd si attiene il DEA del
Regina Margherita di Torino (Azienda Ospedalie-
ra Citta della Salute e della Scienza). Nella fascia
d‘etd compresa tra i 14 e 18 anni sono possibili ri-
coveri presso il Regina Margherita su pazienti gia
in carico. Ai 18 anni di eta, tuttavia, il personale
infermieristico pediatrico non & pil competente
nell’assistenza e il paziente deve improrogabil-
mente essere appoggiato all’'ospedale dell’adul-
to.

Esiste un importante gruppo di pazienti che costi-
fuisce una nuova entitd nosologica e che necessi-
ta di percorsi di transizione mirati e di uno spazio di
successiva presain carico. Sitratta dei pazienti con
patologia rara o cronica complessa, children with
medical complexity (CMC), un gruppo eteroge-
neo di persone con una o piu condizioni mediche
croniche che comportano limitazioni funzionali,
alto livello di utilizzazione delle strutture sanitarie e

| pazienti CMC rappresentano una
nuova entitd nosologica che necessita
di percorsi di fransizione mirati e di uno
spazio di successiva presa in carico

spesso necessitd di tecnologie mediche.
Prendendo l'esempio della Regione Piemonte,
ove si trova ad operare la Federazione Malattie
Rare Infantili, possiamo stimare grossolanamente
che vi siano almeno 80-100 pazienti CMC all’‘anno,
dei quali metd circa affetti da malattia rara. Que-
sti soggetti necessitano di avviare un processo di
tfransizione dall’'Ospedale Pediatrico Regina Mar-
gherita (OIRM), il principale ospedale pediatrico
della regione, all’Ospedale Molinette di Torino e
agli altri ospedali hub regionali.

Proprio nell’ottica di ottimizzare il percorso di fran-
sizione é stato avviato da alcuni anni un ambula-
torio di transitional care presso I’Azienda Sanitaria
Citta della salute e della Scienza di Torino, di cui
fanno parte sia I'OIRM che le Molinette. Nell'arco
dei primi anni di attivitd dellAmbulatorio Transi-
tional Care i canali di invio delle persone si sono
ampliati fino ad accogliere sempre pil spesso casi
di patologie rare e complesse (spesso complica-
i dalla presenza di disabilitd neuropsichica) non
provenienti dall'OIRM. Possiaomo citare come ulte-
riori canali di invio il servizio di Genetica Medica
(ad es. per pazienti con sclerosi tuberosa), le as-
sociazioni delle persone affette da malattia rara
e le stesse famiglie di persone con malattie rare
e complesse (ad es. sindrome di Reft), i medici di
base, la psichiatria territoriale (per pazienti sindro-
mici con importanti disagi psichici quali I'autismo).
Qui di seguito riportiamo un elenco, sicuramente
incompleto, di patologie che interessano questi
pazienti: aberrazioni cromosomiche (frisomia 21,
trisomie parziali etc), s. di Alagille, s. di Di George
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La fransizione si profrae nel tempo in tutti i casi di patologie complesse che ri-
chiedono monitoraggi multipli e impegnativi per tutta la vita

(microdelezione 22q11.2), s. di Kabuki, s. di Mowat
Wilson, s. di Prader Willi, s. di Williams, cardiopatie
sindromiche, disendocrinopatie complesse, di-
splasie ossee (McCune Albright, condrodisplasie
etc), epilessie criptogenetiche, esiti di ischemia
cerebrale/paralisi cerebrale infantile, facomatosi,
malattie metaboliche (sindrome di Morquio etc),
ritardo mentale, sclerosi tuberosa. Attualmente
sono in carico presso I'ambulatorio circa 300 pa-
zienti.

La fransizione non &, nella maggioranza dei casi,
un processo di estensione temporale limitata ma
si protrae inevitabilmente nel tempo in tutti quei
casi, che sono la maggioranza, di patologie com-
plesse richiedenti monitoraggi multipli e impe-
gnativi per tutta la durata della vita. Buona parte
delle procedure richieste non possono comunque
essere eseguite sul ferritorio ma richiedono un am-

Bibliografia

biente ospedaliero. Cid comporta che il processo
di presa in carico (medico-infermieristica ma an-
che sociale) avvenga secondo il modello della
advocacy, non abbia una scadenza temporale
definita e molto spesso si protragga per tutta la
vita. In ultima analisi la maggior parte dei pazien-
ti continuerd ad avere come punto di riferimento
l'ambulatorio Transitional Care.

Appare estremnamente difficile ipotizzare per tali
pazienti complessi una dismissione verso una pre-
sa in carico territoriale. Si tratta di percorsi che
potranno essere creati in un futuro ma che richie-
deranno sicuramente tfempi lunghi e in ogni caso
non prescindono dalla presenza di un importan-
te riferimento ambulatoriale a livello ospedaliero,
che faccia da polo di coordinamento per le cure
da effettuare, ove possibile, sul territorio, coinvol-
gendo la medicina delle cure primarie.

* Olson KB. After the Visit: An Overview of Government and Community Programs Supporting Children with Medical Complexity,

Children (Basel). 2017;4(5):35.

e Kuo DZ, Houtrow AJ. Council on Children with Disabilities. Recognition and management of medical complexity. Pediatrics.

2016:138(6):€20163021.

e CohenE, Kuo DZ, et al. Children with medical complexity: an emerging population for clinical and research initiatives. Pediatrics.

2011; 127(3):529-38.

e Kuo D, Cohen E, et al. A national profile of caregiver challenges among more medically complex children with special health

care needs. Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 2011; 165(11):1020-6.
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In Italia i malati rari sono 2 milioni: 1 su 5 e un bambino.

UNIAMO LE FORZE per non lasciare nessuno indietro.

28 FEBBRAIO 20217 §

www.malattierarealcentro.it G.’ Chfes’
con Global Rare Diseases @




® rare strength
forza rara

-y

di raro alle malattie rare:

Tf‘_ iz _Zl'ﬂneﬂ
jilta, la forza delle nostre
e competenze.
ength, forza rara.




