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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.
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Bruno Bembi Medico
Pediatfra e Genetista, Trieste

editoriale

Conoscenza e/e libertda

crivo questo editoriale do-
S aq Guarda la videopillola

po aver assistito allo spetta-
colo shoccante, un impressio-
nante corteo di 10-15.000 perso-
ne "no green-pass/no vax” che
ha sfilato per le vie della mia citta, Trieste in un pomeriggio pre-elettorale. Me ne sono im-
battuto per caso e ho deciso di percorrerlo, prima incuriosito e poi sempre pit sgomento,
con l'infento di capire chilo componeva e le ragioni della protesta.
L’eta media dei partecipanti era di 35-60 anni, persone “normali”, molte mamme con bam-
bini, una nutrita schiera di “alternativi”, impiegati, lavoratori del porto, gestori di bar, artigiani,
e commercianti. Armati di fischietti e tamburi gridavano “libertd, liberta” e “no green pass”;
avevano cartelli contro la “dittatura sanitaria” e le “big-pharma’”, in connubio con chi go-
verna. Descrivevano cure alfernative, a domicilio, e la persecuzione di medici non allineati.
Mentre sfilavano pensavo alla generazione dei miei genitori, figli di un‘epoca dura, che
aveva investito nello studio dei figli per battere I'ignoranza, migliorare le loro condizioni e for-
se anche il mondo. Pensavo alle campagne vaccinali di un tempo. Pensavo al rispetto per
la scienza e al pudore dell’ignoranza, alle vittime della pandemia, oggi grazie al vaccino
"solo” 50-60 al giorno. Pofrebbe essere il racconto di un brutto sogno invece e il resoconto
di un normale venerdi pomeriggio.
Cosa sta succedendo? Come € possibile che bravi cittadini, disposti a far colletta per ga-
ranfire la terapia genica a bambini con malattie rare, diventino antagonisti di uno dei mi-
gliori sistemi sanitari esistenti? Cosa fare per evitare la deriva anti-scientifica e aiutare que-
ste persone a uscire dalla paranoia?
Potendo influire sui decision-maker mi verrebbero in mente fre piccoli suggerimenti: esigere
un maggior impegno nello studio, senza paura di apparire severi; promuovere una comuni-
cazione interpersonale basata sul dialogo pacato, I’ascolto, il rifiuto dell’aggressivita, ridurre
lo scandalismo e la negativita dai media. Difficile? Non so,; noi piccole talpe confinuiamo a
scavare gallerie di conoscenza.
Si chiude il 2021 con un numero ricco e stimolante. La rubrica “review” fa il punto su epati-
te autoimmune, laminopatie muscolari e bisfosfonati nell’Osteogenesi Imperfetta. Nei “casi
clinici”, una menzione va allo studio sull’'uso di un antidiabetico orale, empagliflozin, nel
trattamento della malattia infiammatoria cronica intestinale nella Glicogenosi 1b, mentre
‘ricerca ed innovazione” ci presenta un report sull’uso dei sensori per lo studio dei movimen-
ti articolari in malattie rare a compromissione ossea. In tema di farmaci innovativi, potremo
inoltrarci nelle nuove terapie della SMA, da nusinersen alla terapia genica. Il numero ospita
inoltre una serie di confributi rilevanti sulle reti italiane ed europee delle MR ed un’analisi
sulla funzione ed utilita dei registri di malattia, nella “videopillola” curata dalla collega Erica
Daina sul sito on-line della rivista. A tutti una buona lettura e I’augurio di rafforzare cono-
scenza e liberta.

Inquadra il QR code con la fotocamera del tuo
smartphone per approfondire I'argomento

Bruno Bembi

—



. reviewvv

L'epatite autoimmune (EA) € una rara
patologia autoimmune del fegato, ca-
ratterizzata da presentazione clinica
aspecifica ed eterogenea. LEA pud
evolvere a cirrosi, insufficienza epati-
ca e morte, in particolare se non rico-
nosciuta e trattata precocemente. Si
possono distinguere due tipologie di
EA: il tipo 1 e il fipo 2.1 fipo 1 & piu co-
mune ed & caratfterizzato da positivitd
per gli autoanticorpi antinucleo (ANA)
e anti muscolo liscio (anti-SMA); si pud
presentare a qualsiasi etd con esordio
clinico e istologico variabile e ha alfi
tassi di risposta terapeutica. LEA di fi-
po 2 rappresenta il 10% di futte le for-
me di EA, ha come elemento caratte-
rizzante la posifivita agli autoanticorpi
anti-LKM1 ed & quasi esclusiva dell’etd
pediatrica. Se comparata all’'EA di ti-
po 1 & gravata da prognosi peggiore,
con minore responsivitd alla terapia e
pit frequente necessita di terapia di
mantenimento a lungo termine (1).

Epidemiologia

L'EA & una malattia rara, seblbene in
[talia manchi ancora di un riconosci-
mento ufficiale come tale. L'EA hauna
prevalenza variabile stimata di 15-25
casi per 100.000 abitanti. Lincidenza
di EA & in progressivo aumento, con
stime provenienti da registri danesi di
aumento da 1,3 (1994) a 2,1 (2012)
casi per 100.000 abitanti-anno (2). Co-

—

Epatite autoimmune

me per altre patologie autoimmuni, il
75-80% dei pazienti affetti da EA sono
di sesso femminile. LEA di tipo 1 inte-
ressa pazienti di tutte le etd; diversa-
mente, I'EA di tipo 2 inferessa soprat-
tutto bambini, anche con etd inferiore
allanno, e adolescenti/giovani adulti
di etd inferiore ai 25 anni, mentre &
estfremamente rara in individui di eta
superiore ai 25 anni (2).

Eziopatogenesi

L'eziopatogenesi della EA & scono-
sciuta; si ritiene che I'interazione tra
un fattore ambientale non identificato
e un individuo geneticamente predi-
sposto determini una cascata di even-
fi immunologici che sostengono una
infammazione epatica cronica. La
predisposizione genetica € conferma-
ta dalla presenza di una maggior inci-
denza di queste patologie tra familiari.
La maggiore correlazione genetica &
data dall’associazione con la regio-
ne genetica HLA (human leukocyte
antigen), che suggerisce la verosimile
centralitd dei linfociti T CD4 nella sua

La presentazione clinica
e eterogeneq, la maggior
parte dei pazienti & asinto-
matica o con sinftomatolo-
gia aspecifica
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patogenesi. | fattori ambientali che
agiscono come innesco in pazienti
predisposti sono verosimilmente agen-
fi virali e/o xenobiofici (es. farmaci).
Questo fenomeno di cross-reazione &
chiamato mimetismo molecolare e si
atftiva quando la risposta immune con-
fro virus o xenobiotici si dirige anche
contro antigeni self a causa della forte
omologia. La roftura della tolleranza al
self chiama in causa i linfociti T regola-
tori, che sono disfunzionali e presentiin
numero molto minore nei pazienti con
EA. Indipendentemente dal fattore
di innesco, il danno immunologico &
caratterizzato da un’attivazione delle
cellule presentanti I'anfigene epati-
che specializzate, come le cellule di
Kupffer e le cellule dendritiche, le quali
processano e presentano sulla loro su-
perficie I'antigene self ai linfociti T re-
cettori (TCR), con un progressivo per-
petuarsi della risposta infammatoria e
della citotossicitd epatica.

Presentazione clinica e quadro
biochimico

La presentazione clinica dei pazien-
i con EA €& eterogenea. La maggior
parte dei pazienti & asinfomatica o
presenta sinfomatologia aspecifica
(ostenia, calo ponderale, anoressia,
poliartralgia). Non rara € la presenta-
zione acuta, con epatite e ittero; mol-
to rara é la presentazione fulminante




La diagnosi si basa sulla
presenza di elementi clini-
Ci, biochimici, sierologici e
istologici, escludendo pao-
tologie concomitanti

con coagulopatia e encefalopatia
epatica, gravata da elevata morbi-
ditd e mortalitd. Un terzo dei pazien-

fi presenta gid alla diagnosi segni di
cirrosi epatica. Il guadro biochimico
fipico dei pazienti affetti da EA &
caratterizzato da fluttuazioni spon-
tanee dei livelli delle fransaminasi
(ALT e AST). | livelli di bilirubina pos-
sono essere normali o aumentati a
seconda della gravitd della condi-
zione del paziente (2). Il livello sieri-
co delle IgG ¢ elevato nell’85% dei
pazienti al momento della diagnosi
). A scopo diagnostico & fonda-
mentale la rilevazione degli auto-
anticorpi: ANA e anti-SMA (per EA
fipo 1) e anti-LKM1 (per EA tipo 2).
ANA e anti-SMA non sono patogno-
monici di EA; per converso, I'asso-
ciazione tra la contemporanea po-
sitivitd ad ANA e anti-SMA aumenta
significativamente la probabilita di
EA nel contesto di un adeguato qua-
dro clinico-patologico. Gli anti-LKM1,
sono invece segno distintivo dell’EA di
fipo 2 (4).

Istologia

Il ruoclo della biopsia epatica nell’i-
fer diagnostico della EA & essenziale,
perché consente di rilevare elementi
istologici tipici, di escludere altre pato-
logie e di stadiare il grado di fibrosi (5).
La caratteristica istologica piu fipica
€ l'epatite di inferfaccia, un infiltrato
infiarnmatorio costituito da linfociti e
plasmacellule presente a livello pe-
riportale che si estende al lobulo e
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tab. 1 \ Criteri diagnostici per Epatite Autoimmune

Criteri diagnostici rivisti
Sesso femminile (+2)

Fosfatasi Alcalina x ULN/Transaminasi x ULN <1.5 (+2),

1.5-3 (0), >3 (-2)

Livelli di y-Globuline o di IgG: >2 x ULN (+3), 1.5-2.0 x ULN

(+2), 1-1.5 ULN (+1), <1 x ULN (0)

Titolo anficorpale ANA/SMA/anti-LKM1 >1:80 (+3), 1:80

(+2), 1:40 (+1), <1:40 (0)

Anticorpi anfi-mitocondrio AMA: positivita (-4), negativita (0)
Markers sierologici virali: positivita (-3), negativita (+3)

Uso di farmaci epatotossici: si (-4), no (+1)

Consumo di alcool: <25 gr/die (+2), >60 gr/die (-2)
Genotipo HLADR3/HLADRA4: positivita (+1), negativo (0)
Presenza di altre malattie aufoimmuni: si (+2), no (0)

Istologia epatica:
> Epatite di inferfaccia (+3)
> Infiltrato linfo-plasmacellulare (+1)
> Rosette epatocitarie (+1)
- Nessuna delle precedenti (-5)
- Alferazioni dei dofti biliari (-3)
- Alfre inferazioni (-3)

Risposta al frattamento immunosoppressivo: completa (+2),

incompleta (+3)

4

PRE-TRATTAMENTO
SCORE > 15: diagnosi definita
SCORE 10-15: diagnosi probabile

POST-TRATTAMENTO
SCORE > 17: diagnosi definita
SCORE 12-17: diagnosi probabile

spesso associato a necrosi. Sebbene
presente in praticamente futti i casi
di EA cronica, questo quadro non e
patognomonico  potendosi  rileva-
re anche in corso di altre patologie
come epatiti virali, malattia di Wilson,
danno da farmaci e malattie autoim-
muni delle vie biliari. Altri reperti fipici
sono le rosetfte epatiche, espressione
di rigenerazione epatica, e I'empe-
ripolesi, che consiste nella presenza
di linfociti o plasmacellule allinterno
del citoplasma epatocitario. | quadri
ad esordio acuto e iperacuto hanno
spesso caratteristiche differenti e piu
aspecifiche (6).

Epatite autoimmune A. Gerussi, A.Gambarotto, L. Cristoferi, M. Carbone, PInvernizzi

Criteri diagnostici semplificati
Titoli anticorpali:
- ANA/SMA =1:40 (+1), 21:80 (+2)
- anti-LKM =1:40 (+2)
- anti-SLA positivi (+2)
Livelli di immunoglobuline:
-1g6 > ULN (+1)
-1gG > 1.1 x ULN (+2)
Istologia epatica:
- compatibile con AIH (+1)
- fipica di AIH (+2)
Markers sierologici virali:

- assenti (+2)

- presenti (0)
PRE-TRATTAMENTO
SCORE = 7: diagnosi definita
SCORE = 6: diagnosi probabile

ULN: upper limit of normal (limiti
superiori della norma); IgG: immunoglo-
buline G; ANA: anticorpi antinucleo;
SMA: anticorpi anti muscolo liscio; LKM:
anticorpi anti liver kidney; AMA: anticorpi
anti mitocondrio; AlH: autoimmune
hepatitis (epatite autoimmune).

Diagnosi

La diagnosi di EA non si avvale di un
test patognomonico ma & affidata
adlla contemporanea presenza di di-
versi elementi clinici, biochimici, sie-
rologici (autoanticorpi) e istologici,
unitamente all’esclusione di patologie
concomitanti (Tab. 1). Lindagine ra-
diologica non ha un ruolo diagnostico
ma € utile per escludere un overlap
con la colangite sclerosante primiti-
va o a fini di stadiozione. LEA spesso
viene diagnosticata assieme ad altre
patologie autoimmuni, in parficolare
tireopatie autoimmuni e connettiviti
sistemiche.

-
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fig. = \ Gestione terapeutica del paziente adulto

Diagnosi di
epatite autoimmune
in paziente adulto

v

terapia di 1°scelta:
PREDNISONE/PREDNISOLONE

!
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risposta insufficiente

AGGIUNTA GRADUALE DI AZATIOPRINA l

intolleranza al fraftamento
l
terapia di Il scelta:
MICOFENOLATO MOFETILE

riduzione graduale
di prednisone/prednisolone

PSOLOGIA INDIVIDUALIZZATA = transaminasi e IgG entro
i livelli di normalita

DI MANTENIMENTO

Tratftamento

II fraftamento farmacologico d’ele-
zione é rappresentato dalla terapia
a base di steroide e/o farmaci immu-
nosoppressori. Tale terapia ha come
scopo biologico la riduzione dell’atti-
vitd linfocitica e conseguentemente
dell'infammazione epatica; tale ef-
fetto biologico si fraduce clinicamen-
te nella risoluzione dei sinfomi (quo-

Bibliografia

mancata compliance  diagnosi alternativa
del paziente (?) +
frattamento alternativo

incremento delle dosi
di steroidi

buona'risposta risposta

insufficiente

INDIRIZZAMENTO AD UN CENTRO
SPECIALISTICO

TARGET:

conferma della diagnosi, valutazione
PER trapianto di fegato E/O
terapie alternative/sperimentali

lora presenti), nella normalizzazione
delle transaminasi e del livello di IgG
sieriche (remissione biochimica). La
risposta biochimica migliora la soprav-
vivenza dei pazienti e si associa a ri-
soluzione della flogosi epatica a livello
istologico con stabilitd/miglioramento
della fibrosi (remissione istologica) nel-
la maggior parte dei casi (7) (Fig. 2).

La terapia per I'EA & efficace in una

percentuale maggiore all’80% dei pa-
zienti, a prezzo tuttavia di effetti collo-
teradli fisici e psichici, frequenti e talora
anche gravi. Tali effetti collaterali sono
principalmente correlatfi all’'uso cro-
nico dei farmaci immunosoppressori,
con i noti effetti negativi sul metabo-
lismo glucidico, lipidico, sul metaboli-
SMo 0sseo, e correlati all’aumentato
rischio di infezioni opportunistiche e di
neoplasie. Nei casi complessi sono uti-
lizzati in seconda e terza linea il mico-
fenolato mofetile, gli inibitori delle cal-
cineurine (tacrolimus, ciclosporina),
o farmaci biologici quali rituximab o
infliximalb (8). Il trapianto ¢ riservato ai
casi di epatite acuta fulminante con
encefalopatia e nei pazienti con cir-
rosi epatica scompensata, secondo le
linee guida nazionali e internazionali e
i protocolli definiti dalla rete dei centri
trapianto (9,10).

Conclusioni

L'EA & una patologia rara dall’eziopa-
tfogenesi ancora oscurqg, caratterizzo-
ta da una presentazione eterogenea
e un iter diognostico complesso. Le
terapie disponibili sono efficaci ma
gravate da importanti effefti collate-
rali. 'EA va sospettata da tutti i clinici
al fine di evitare ritardi diagnostici, ma
lo sua gestione va riservata a centri
epatologici di secondo e terzo livello.
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La lamina A/C & una protfeina coin-
volta in numerosi processi cellulari,
pertanto mutazioni nel rispettivo
gene (LMNA) sono associate ad
un‘ampia gamma di quadri clinici,
da patologie muscolari, cardiache
e metaboliche a sindromi da invec-
chiamento precoce (1).

Tuttavia, le malattie caratterizzate
da inferessamento muscolare car-
diaco e scheletrico sono le piu fre-
quenti (1).

Lorenzo Maggi', Luisa Politano?
Unita Operativa di Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano; 2Gia Pro-
fessore di Genetica Medica - Universita della Campania Luigi Vanvitelli, Presidente dell'Associazione Ceniro Gaetano Torre per le Malattie
Muscolari, Marano di Napoli

Inquadramento

Rientrano nel gruppo delle lamino-

patie muscolari scheletriche:

¢ |a Distrofia Muscolare di Emery-
Dreifuss autosomica dominante
(EDMD2, OMIM#181350);

* |a Distrofia Muscolare dei Cingoli
di tipo 1B (LGMD1B, OMIM#150330
159001);

e una forma di distrofia musco-
lare congenita (-CMD, OMIM
#613205),

Le laminopatie muscolari scheletriche

tutte causate da mutazioni nel gene
LMNA e potenzialmente coesistenti
nella stessa famiglia (2). Per tale mo-
tivo, e tenuto conto della considere-
vole sovrapposizione clinica, questi
fenotipi possono essere considerati
come un confinuum nello spettro cli-
nico delle distrofie da mutazioni nel
gene LMNA (LMNA-RD) (2). Il cuore,
essendo un muscolo, pud essere
coinvolto in tutti i tipi su menzionati,
precedendo talvolta la comparsa

della debolezza muscolare. Non

EDMD2

Esordio 2a-3a decade
Distribuzione ipostenia scapolo/omero/

peroneale
Retrazioni fendinee frequenti, tipiche

al gomito
Coinvolgimento assiale frequente
Scoliosi frequente
Coinvolgimento facciale/bulbare raro

Cammino non-autonomo raro e tardivo

Coinvolgimento
cardiaco

penefranza quasi
complete con eta

Coinvolgimento raro
respiratorio

Biopsia di muscolo

Tipo di mutazioni missenso

miopatica aspecifica

tab. 1 \ Caratteristiche cliniche e genetiche dei fenotipi di LMNA-RD

LGMD1B L-CMD
3a-4a decade < 2 anni
pelvica/scapulare diffusa o SCC
relativamente frequenti
frequenti
raro frequente
rara frequente
molto raro raro
raro e tardivo frequente
penefranza quasi relativamente frequente
complete con et
raro relativamente frequente

miopatica aspecifica miopatica o distrofica

frameshift missenso

EDMD2: distrofia muscolare aufosomico dominante di Emery-Dreifuss; LGMD1B: distrofia muscolare dei cingoli di fipo 1B;
L-CMD: distrofia muscolare congenita associata a mutazioni in LMINA; SCC: sindrome del capo cadente.

esistono dati epidemiologici cer-
ti inerenti queste miopatie, che
sono inserite tra le patologie rare.
Le principali caratteristiche dei
fre fenotipi clinici di LMNA-RD
sono riportate in tabella 1.
La EDMD2 ¢ stato il primo fenotipo
da mutazioni in LMNA descritto
in letteratura, ed & caratterizzato
dalla seguente friade clinica:
1) precoci retrazioni tendinee a
livello di caviglia, gomito e co-
lonna;

EDMD2, LGMDIB e [-CMD
POSSONO essere conside-
rate un confinuum nello
spettro clinico delle di-
strofie da mutazioni del
gene LMNA

Le laminopatie muscolari scheletriche L. Maggi, L. Politano
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2) ipotrofia e ipostenia
muscolare, a prevalen-
te distribuzione scapo-
lo-omero-peroneale, in
particolare nelle prime
fasi di malattia;

3) coinvolgimento car-
diaco, con comparsa
in etd adulta di cardio-
miopatia dilatativa e
disturbi di conduzione,
associati ad elevato ri-
schio di morte improv-

fig. 1 \ Fenotipi cardiaci nelle laminopatie

Difetti del sistema di conduzione cardiaco/aritmie (stadi iniziali)
e Distfurbi del ritmo

e Bradi-aritmie (blocchi atrio-ventricolari) ‘ PM/ICD

e Tachi-aritmie (fibrillazione/flutter afriale,
tachicardia ventricolare)

Alterata funzione di pompa (stadi avanzati)

mmmm) Trapianto

e Cardiomiopatia dilatativa
e Scompenso cardiaco

pit frequente (2), mentre
una casistica cinese ha
documentato una mag-
giore frequenza di L-CMD
3.

In generale, la storia na-
tfurale delle LMNA-RD e
dominata dal coinvolgi-
mento cardiaco e dalle
sue complicanze (2,4,5).
Generalmente la pro-
gressione  dell’ipostenia
e lenta nel corso dedli

visa (M) (D).

L'esordio dell’ipostenia
avviene solitamente enfro [inizio
della seconda decade di vita, a vol-
te preceduto dalla comparsa del-
le retrazioni tendinee, che possono
essere anche gravi ed invalidanti,
impattando su postura e cammino
(1.2). Al contrario, la forma di distrofia
di Emery-Dreifuss legata al cromoso-
ma X (EDMD1), causata da mutazioni
nel gene EMD, colpisce solo individui
maschi e presenta una distribuzione
dell’ipostenia solo omero-peroneale,
solitamente preceduta dalle retrazio-
ni fendinee; inoltre, in questa forma
I'autonomia del cammino €& pit a
lungo preservata.

La LGMDIB esordisce piu tardiva-
mente, solitamente nella terza o
quarta decade di vitqa, e le retrazio-
ni tendinee, in particolari quelle al
gomito, sono piu tipiche rispetto alla
EDMD2 (1,2). Sebbene la nuova clas-
sificazione delle Distrofie Muscolari
dei Cingoli abbia escluso la forma
LGMDIB, tale entita clinica € ancora
utile nell’identificare precocemente
pazienti mutati in LMNA a causa del-
la specifica distribuzione della debo-
lezza muscolare, prevalente a carico
dei muscoli scapolari e pelvici (1,2).
Tuttavia, in fase avanzata di malat-
tia, la differenziazione con la EDMD2

10

La storia naturale delle M-
NA-RD € dominata dal coin-
volgimento cardiaco e dal-
le sue complicanze

puo risultare difficoltosa, per il con-
temporaneo interessamento dei mu-
scoli pelvici in entrambe le forme. La
L-CMD ¢ stata riportata in pazienti
con mutazioni in LMNA, ed esordio
dei sinfomi muscolari alla nascita o
entro i primi due anni di vita (1,2). Ac-
canto a questa sono state descritte:
una grave forma congenita con mi-
nimo o assente sviluppo motorio, ed
una forma pil lieve caratterizzata da
prevalente coinvolgimento dei mu-
scoli assiali, normale acquisizione del
controllo del capo con successiva
insorgenza della™sindrome del capo
cadente”, conservata deambulazio-
ne (2). Retrazioni tendinee e scoliosi
sono molto frequenti. A differenza di
EDMD2 e LGMDIB, il coinvolgimento
respiratorio € comune, mentre quel-
lo cardiaco sembra poco frequente,
almeno in fase precoce. |l sistema
nervoso centrale non & coinvolto.

Uno studio italiono ha osservato
come il fenotipo LEGMDIB sia quello

anni, sebbene impatti

sulla qualita di vita e de-
fermini disabilitd. La perdita della
deambulazione avviene comunque
in una minoranza dei pazienti (2,4).
Un discorso a parte & rappresentato
dalle forme piu gravi di L-CMD, in cui
il coinvolgimento muscolare & molto
rlevante, con marcata disabilitd mo-
toria (2,.3.6).

Coinvolgimento cardiaco

Il coinvolgimento cardiaco é stato ri-
portato nella malattia di Emery-Drei-
fuss sin dalla sua prima descrizione
(7) nel 1966, e confermato nelle LM-
NA-RD. Esso & caratterizzato da di-
sturbi della conduzione cardiaca sia
in senso di bradi-aritmie, per lo piu
blocchi atrioventricolari (BAV), che
di tachi-aritmie - fibrillazione atria-
le e tachicardia ventricolare - che
spesso rappresentano la prima ma-
nifestazione della malattia. Il coin-
volgimento cardiaco precoce € di
solito caratterizzato da un intervallo
PR prolungato, che evolve in un BAV
avanzato per graduale sostituzione
del tessuto di conduzione miocardi-
co con tessuto fibroso e adiposo (5).
Quadri di cardiomiopatia dilatativa,
con evoluzione verso lo scompen-
so cardiaco intrattabile e rischio di
eventi frombo-embolici, sono propri
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degli stadi avanzati (Fig. 1). Esistono
tuttavia alcune differenze tra le due
forme genetiche: nei pazienti con
EDMDI1 ed in quelli con LGMDIB, di
solito il coinvolgimento muscolare
scheletrico precede i sinfomi car-
diaci; nei pazienti EDMD2, l'aritmia
cardiaca pud essere il primo sinfomo
che induce a consultare un medi-
co. Anche il fipo e I'etd di insorgen-
za delle aritmie sono diversi: le arit-
mie atriali sono piu frequenti nella
EDMD1, quelle ventricolari nelle LM-
NA-RD (60% vs 3%). Le aritmie ventri-
colari compaiono in genere piu tar-
divamente nella EDMDI1, ma possono
insorgere precocemente nelle forme
congenite di laminopatia, ed il loro
rischio aumenta con I'etd. Al contra-
rio i BAV sono di solito piu tardivi nelle
LMNA-RD (4-6).

Diagnosi

La diagnosi di LMNA-RD, sospettata
clinicamente sulla base delle carat-
teristiche menzionate in preceden-
za, € confermata mediante I'‘analisi
molecolare del gene LMNA (1). In-
dagini biochimiche quali il dosaggio
della creatinchinasi (CK, normale o
max 5 volte il limite superiore della
norma, piu elevato nella L-CMD) o
strumentali quali I'elettromiografia,
possono aiutare in fase iniziale nella
diagnosi differenziale con altre pato-
logie del sistema nervoso periferico,
quali patologie del motoneurone e
neuropatie; futtavia, tali esami, se
alterati in senso miopatico, non con-

Il fraffamento richiede la
gestione multidisciplinare di
sinfomi e complicanze car-
diologiche, respiratorie ed
ortopediche

sentono di differenziare le LMNA-RD
da altre miopatie.

La risonanza magnetica (RM) dei
muscoli di cosce e gambe senza
mezzo di contrasto pud evidenziare
una sostituzione adiposa in muscoli
specifici (prevalente nel gastrocne-
mio mediale e nei vasti, con relativo
risparmio del retto femorale), indiriz-
zando I'analisi genetica.

Il quadro istologico muscolare nelle
LMNA-RD é generalmente aspecifico,
per cui la la biopsia di muscolo non &
necessaria nel processo diagnostico
dei casi con fenotipo tipico (2).

Diagnosi del coinvolgimento
cardiaco

La diagnosi cardiologica si avvale,
per la valutazione, di visita cardio-
aritmologica, ECG standard e dino-
mico sec. Holter, ecocardiogramma,
ed in casi selezionati, Studio Elettrofi-
siologico Endocavitario, per la strati-
ficazione del rischio aritmico di M. La
frequenza delle valutazioni (annua-
le o piu frequente) sard guidata dal
giudizio clinico e dalla conoscenza
della storia naturale di malattia (4-
6,8). La presenza o meno di coinvol-
gimento muscolare scheletrico, il tipo

Le laminopatie muscolari scheletriche L. Maggi, L. Politano
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di aritmie e I'etd di insorgenza delle
stesse possono essere di aiuto nella
diagnosi differenziale fra EDMDI1 e
EDMD2.

Terapia

Il frattfamento dei pazienti si avvale
della gestione multidisciplinare di sin-
tfomi e complicanze cardiologiche,
respiratorie ed ortopediche (1). Seb-
bene non esiste al momento alcuna
terapia causale per le LMNA-RD, te-
rapie promettenti sono in fase di stu-
dio preclinico (1).

Terapia del coinvolgimento
cardiaco

Si avvale delle stesse indicazioni
farmacologiche utfilizzate nella po-
polazione generale, compresa la
terapia anticoagulante, in caso di
cardiomiopatia dilatativa, fibrillazio-
ne atriale ed aritmie (4). Per la pre-
venzione della morte improvvisq, in
caso di bradi-aritmie, di piu frequen-
te riscontro nelle EDMD], & indica-
to limpianto di pacemaker (4,9); in
caso di tachi-aritmie, di piu frequen-
te riscontro nelle laminopatie, trova
invece indicazione lI'impianto di un
defibrillatore (4,10).

La presa in carico del paziente con
LMNA-RD presso Centri di riferimento
competenti per patologia, necessi-
ta di un team multidisciplinare che
comprenda anche un aritmologo,
in quanto la precoce identificazione
dei soggetti ad alto rischio di Ml po-
tfrebbe salvare loro la vita (9,10).

M
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Approccio multidisciplinare

e terapia farmacologica

Il fraftamento dell’osteogenesi im-
perfetta (Ol) (1) deve permettere al
paziente di raggiungere il massimo
della funzionalitd e della autonomia
permesse dalla propria forma di ma-
lattia. Un approccio mulfidisciplinare
(chirurgico ortopedico, fisioterapico
e farmacologico) coordinato e indi-
vidualizzato, permette di ottenere i
migliori risultati (2).

Ad oggi non & possibile una terapia
eziopatogenetica, ma solo un trat-
tfamento farmacologico “sintfomati-
co”, allo scopo di diminuire fratture e
deformitd, ridurre dolore e disabilitd,
aumentare la velocitd di crescita,
influenzare positivamente densitd mi-
nerale e struttura ossea: in definitiva
migliorare la qualita di vita.

Premessa fondamentale & che |'orga-
nisto abbia a disposizione tutti i fat-
tori per una corretta mineralizzazione:
intfroito di calcio secondo gli apporti
raccomandati perI’etd e livelli di vita-
mina D sufficienti (25-OH-Vitamina D

Nella Ol ad oggi non é
possibile una terapia ezio-
patogenetica, ma solo un
frattamento farmacologico
“sinftomatico”

Bisfosfonati ed osteogenesi imperfetta F Antoniazzi A. Guzzo, P Cavarzere, R. Gaudino

> 30 ng/ml). Senza questi presupposti
qualunque terapia perde gran parte
della sua efficacia.

| bisfosfonati

| bisfosfonati diminuiscono il riassor-
bimento osseo attraverso la loro
azione di inibizione degli osteoclasti,
mentre non vanno ad agire negati-
vamente sugli osteoblasti. Il bilancio
netto di questa terapia & un aumen-
to di massa osseaq.

La somministrazione pud avvenire
per via parenterale (endovenosa o
inframuscolare) o per via orale. Le
preparazioni orali hanno una scarsa
biodisponibilitd, con assorbimento
inferiore al §% e danno problemi di
tipo gastrointestinale (hausea, do-
lori addominali, cefalea). Per questi
motivi la via endovenosa € quella
preferita, almeno in etd pediatrica.
In Italia viene usato principalmente il
neridronato (unico farmaco registra-
to con indicazione per osteogenesi
imperfetta), simile come struttura,
modalitd di somministrazione e po-
tenza di azione al pamidronato.
Composti con potenza molto mag-
giore ma minore maneggevolezza
nel bambino sono utilizzati meno fre-
quentemente e nell’lambito di studi
controllati (es. zoledronato, da som-
ministrare ad intervalli semestrali o
annuali).

Franco Antoniazzi, Alessandra Guzzo, Paolo Cavarzere, Rossella Gaudino
Centro per la diagnosi e cura delle malattie rare schelefriche dell’efa evolutiva della Regione Veneto; Dipartimento di Scienze Chirurgiche,
Odonfostomatologiche e Materno Infantili; UO Pediatria C - AOUI Verona - Universita di Verona, Ospedale Donna e Bambino

Bisfosfonati ed osteogenesi imperfetta

La maggior parte delle esperienze
nell’'uso di questi composti si ha nel-
la osteogenesi imperfetta, ma sono
sempre pil numerose le applicazioni
in altre “osteoporosi” primitive e se-
condarie pediatriche (3).

Terapia con bisfosfonati nella
osteogenesi imperfetta

| bisfosfonati sono attualmente il car-
dine del trattamento farmacologico
nei pazienti pediatrici con Ol.

Dopo alcune segnalazioni su casi
isolati, la terapia con bisfosfonati si
€ imposta con la pubblicazione da
parte di Glorieux e coll. pit di 20 anni
fa dei risultati positivi di un ampio stu-
dio osservazionale non controllato in
30 bambini con Ol grave.

Numerosi altri studi, per la maggior
parte con pamidronato per via en-
dovenosa, hanno confermato nella
sostanza i benefici effetti dei bisfo-
sfonati nei bambini con Ol (Tab. 1).
Una reazione acuta simil-influenzale
avviene quasi costantemente dopo
la prima somministrazione di bisfo-
sfonato. Per ridurre questa reazione,
solo metd della dose indicata & som-
ministrata il primo giorno del primo
tfrattamento. La massima concentra-
zione sia del pamidronato che del
neridronato nella soluzione fisiologi-
ca da infondere & di 0,1 mg/ml. La
durata della infusione deve essere di

1=
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| bisfosfonati costi-
tfuiscono il cardine
del trattamento far-
macologico nei pa-

tab. 1

Pamidronato e neridronato ev:

dosaggi e modi di somministrazione

Pamidronato

rati come parte integran-
te della gestione multi-
disciplinare nei bambini
con osteogenesi imper-
fetta, non esiste un pieno

zienti pediatrici Ef (anni) Dosaggio Frequenza consenso su chi trattare,
<2 0,5 mg/kg/die per 3 giomi Ogni 2 mesi quale farmaco utilizzare,
2-3 0,75 mg/kg/die per 3 giorni Ogni 3 mesi in quale dose o per quan-

almeno 3 ore. >3 1,0 mg/kg/die per 3 giomi Ogni 4 mesi to tempo.

Specialmente nelle forme (dose massima 60 mg/die)

severe la terapia, iniziata Neridronato Chi trattare

gi& dall’etd di un mese, si Eta (anni) Dosaggio Frequenza Il trattamento sopprime

& rivelata molto efficace <2 1 mg/kg/die per 2 giomi Ogni 3 mesi marcatamente il turnover

@), con miglioramento >2 2 mg/kg/die in 1 giorno Ogni 3 mesi 0S8S€0, per cui va riservato

nelle acquisizioni motorie
e, in alcuni casi, il raggiun-
gimento di una deambu-
lazione autonoma, giu-
dicata al momento della
diagnosi molto improba-
bile.

Gia dalle prime somministrazioni del
farmaco si osserva una influenza
positiva sul dolore osseo. | bisfosfo-
nati migliorano la microarchitettura
osseq, la massa osseq, le deformitd
delle ossa lunghe, I'accrescimento e
la forza muscolare, dimi-

(dose massima 100 mg)

Una reazione acuta simil-influenzale avviene quasi costantemente dopo la prima
somministrazione di bisfosfonato.
Per ridurre questa reazione, solo meta della dose indicata € somministrata il primo
giorno del primo trattamento.
La massima concentrazione sia di pamidronato che di neridronafo nella soluzione
fisiologica da infondere & di 0,1 mg/ml. La durata della infusione deve essere di

almeno 3 ore.
N

in particolare nei bambini pit grave-
mente colpiti, poiché la terapia non
e “patogenetica” e non ripara com-
pletamente le alterazioni del tessuto
0sseo causate dalla malattia.

Sebbene i bisfosfonati siano conside-

in primo luogo a pazienti
con Ol da moderata a
severa. Nelle forme se-
vere i bisfosfonati vanno
utilizzati sempre e il pri-
ma possibile, anche gid
dal primo mese di vita: |l
frattamento e sicuro ed & in grado
di cambiare in maniera positiva la
storia naturale della malattia. Nelle
forme moderate o lievi il trattamento
va deciso in maniera individualizza-
ta, sulla base del numero di fratture e
della presenza di deformi-

nuiscono il turnover osseo
e ripristinano la dimen-
sione, la forma e la den-
sitd minerale ossea delle
vertebre con fratture da
compressione (5) (Fig. 1.
Gli effetti sulla riduzione
della frequenza di frattu-
re alle ossa lunghe non
sono invece conclusivi
(6), anche perché duran-
te la terapia si assiste ad
un aumento di capacita
motorie e quindi ad un
aumento delle situazioni
a rischio. Il miglioramen-
to dell'architettura ossea
non & sufficiente per az-
zerare la fragilitd osseaq,

fig. 1

14

Comportamento della densitd minerale fa vertebrali
ossea durante trattamento con neridronato
alla dose di 2 mg/kg ev ogni 3 mesi Quale farmaco
L1-L4 utilizzare
16 - - In etd pediatrica si usa-
1.4+ no in genere bisfosfonati
1.2 per via endovenosa, di
g 1.0+ potenza intermedia da
0.8
0.6
0.4 Il frattamento sop-
02 5 . = 0| prime marcata-
Age BMD 0 BMD Change meﬂTe ” Tumover
(g/em®) vs Baselinevs Previous H
13 0.846 105.3%# 13.4%* Osseo’ per CUI VO
12 0.746 81.1%# 9.6%* i H H
0 Qle Bk 2 | riservato in primo
b o zer s | 1UOQO a pazienti
'S 0w 16an s | con Ol da mode-
9 0.412

raofa a severa
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somministrare ad intervalli trimestrali.
Le maggiori esperienze sono con il
pamidronato e il neridronato (a cui
si fard generalmente riferimento in
seguito).

Quali dosi iniziali utilizzare

La dose standard di neridronato &
di 2 mg/kg da infondere e.v. ogni 3
mesi. Per le forme lievi la dose pud
anche essere di 1 mg/kg. La terapia
viene infusa lentamente, in almeno 3
ore, in soluzione fisiologica alla dilui-
zione di 0,1 mg/ml. La dose va in se-
guito modulata in base ai marker del
metabolismo osseo, in modo da non
sopprimere troppo il turnover osseo in
fase di crescita.

Quali controlli eseguire durante
la terapia
Nella nostra esperienza

Quanto a lungo trattare

Il massimo beneficio viene oftenuto
nei primi 2-4 anni di trattamento. In
seguito, in base ad andamento clini-
co, risultati di esami e DXA si pud pas-
sare ad una dose piu bassa di man-
tenimento (1 mg/kg o addirittura 0,5
mg/kg). sempre ogni 3 mesi.

La terapia non andrebbe interrotta
prima della fine della crescita osseaq,
per non rendere piu fragili e sotto-
poste a rischio di frattura le porzioni
ossee cresciute dopo la sospensione.

Alla fine della pubertd, pe-
riodo libero da fratture, la te-
rapia puod essere sospesa € |
soggetti controllati nel tem-
po fino all'etd adulta

0
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Dopo la fine della pubertd, nella sto-
ria naturale della malattia inizia un
periodo direlativa libertd da fratture.,
Si pud decidere a questo punto diso-
spendere la terapia, controllando la
situazione a distanza (ogni 1-2 anni),
in attesa di una eventuale ripresa (o
I'inizio di altre terapie) in etd adulta,
per prevenire una recrudescenza
delle fratture in etd piu avanzata.

Interazioni con le fratture e la
chirurgia orfopedica
Il frattamento con bisfosfonati non
sembra avere influenze sul tempo di
guarigione delle fratture mentre ri-
sulta in alcuni studi essere associato
ad una ritardata riparazione dei siti
di osteotomia per posizionamento di
chiodi endomidollari. Si preferisce di-
stanziare di almeno un mese il ciclo
di terapia da una frattu-

si controllano ogni 6 mesi

Effetti positivi, problematiche aperte

i markers di apposizione tab. = ed effetti collaterali nell’'uso
(ALP osseq, osteocalcing, dei bisfosfonati nella Ol
propeptide  N-terminale Effett posiivi

del procollagene fipo 1 -
PINP) e del riassorbimento

miglioramento del sintomo dolore
incremento di massa ossea

ra e, in corrispondenza di
interventi chirurgici  pro-
grammati, sospendere
temporaneamente il trat-
tamento saltfando un ci-
clo trimestrale.

osseo (telopeptide C-ter-
minale del collagene ftipo
| - CTx), insieme ai livelli di
PTH e 25 OH Vitamina D
(supplementata in modo
sistematico per mante-
nere livelli > 30 ng/ml). La
densitometria ossea (DXA
a colonna e femore) vie-
ne eseguita ogni 12 mesi
per valutare le variazioni
di densitd minerale ossea.
Si esegue una ecografia
addominale per eventua-
le nefrolitiasi ogni 1-2 anni
se i pazienti sono supple-
mentati anche con calcio
(in caso di insufficiente
apporto con la dieta).

incremento di dimensioni dei corpi vertebrali

diminuzione del rischio di fratture

miglioramento della crescifa staturale

aumento di mobilita, capacita di deambulazione e forza muscolare
Problematiche in discussione

capacita di riparazione delle frafture: nessuna alterazione
riparazione dei sifi di osteotomia: probabilmente ritardata

numero di fratture: quasi sempre diminuzione; in alcuni casi aumento
(apparente) per aumento della mobilita e delle performances.

sospensione dopo il fermine della crescita e terapia nell’adulto: da valutare
nel singolo paziente

uso in fase pre-concepimento: nessun effetto avverso segnalato
fase post-concepimento e in gravidanza: da non utilizzare

Effetti collaterali

sindrome simil-influenzale, ipocalcemia lieve asintomatica (preparati per
via endovenosa)

nausea, dolori addominali, cefalea (preparati per 0s)
strie metafisarie radiologicamente evidenti (senza significato clinico)

osteonecrosi della mandibola: mai segnalata in efd pediatrica nella Ol

Bisfosfonati ed osteogenesi imperfetta £ Antoniazzi, A. Guzzo, P Cavarzere, R. Gaudino

Utilizzo in epoca
preconcezionale

In caso di trattamento di
donne in epoca precon-
cezionale non ci sono ef-
fetti negativi a livello em-
brionale e fetale, mentre
per mancanza di dati, i
bisfosfonati non vanno uti-
lizzati in fase post-conce-
pimento e in gravidanza.

Effetti collaterali

Si pud avere un lieve ab-
bassamento dei livelli di
calcio sierico (7) in modo
dipendente dai valori di
vitamina D, raramente sin-
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tomatico, e una reazione febbrile con
dolori ossei (simil-influenzale) di breve
durata dopo la prima somministrazio-
ne (Tab. 2).

Le linee frasversali radiologicamente
visibili in sede metafisaria sono la frac-
cia delle somministrazioni endoveno-
se di bisfosfonato: non hanno nessuna
implicazione clinica e sono destinate
a riassorbirsi nel tempo.
L'osteonecrosi della mandibola in
caso di fraftamenti odontoiatrici &
una complicanza segnalata nell’o-
dulto oncologico trattato con alte
dosi di bisfosfonati per lunghi periodi.
A tuttora non € mai stata segnalata
nei bambini con osteogenesi imper-
fetta, probabilmente per le minori
dosi utilizzate e per I'uso di bisfosfonati
a media potenza (8) .

| bisfosfonati e altri farmaci

Un trattamento combinato tra ormo-
ne della crescita (GH) e bisfosfonati
associa la stimolazione della sintesi
del collagene e dell’apposizione os-
sea da parte del GH con l'inibizione
del riassorbimento osseo data dai bi-
sfosfonati (9) e pud essere indicata nei
pazienti con mutazioni che causano
un difetto quantitativo di collagene.

Bibliografia

Discorso analogo pud essere fatto per
il paratormone (PTH - teriparatide), uti-
le per stimolare la apposizione ossea
e gid utilizzato a cicli nell’adulto con
osteogenesi imperfetta ma non ufiliz-
zabile al momento in etd pediatrica.

Olire i bisfosfonati..

L'effetto dei bisfosfonati & risultato
meno positivo nell'Ol rispetto all'oste-
oporosi nell’adulto e non corregge |l
difefto intrinseco di qualitd ossea. In
attesa delle terapie genetiche e cel-
lulari, vengono attualmente esplorate
strategie che porteranno nei prossimi
anni all’utilizzo di farmaci pit specifici
e mirati: denosumalb (anticorpo mo-
noclonale antfi RANK-L), teriparatide
(TPTD - frammento 1-34 del PTH), ro-
mosozumab e sefrusumab (anticorpi
monoclonali anti sclerostina) e fresoli-
mumab (anticorpo monoclonale anti
TGF-beta) (10).

Conclusioni

Il fratftamento con bisfosfonati ha por-
tato significativi miglioramenti nella
storia clinica dei bambini e adole-
scenti affetti da forme moderate a
severe di Ol.

Nei pazienti con Ol severa la terapia

In attesa delle future terapie
genetiche e cellulari, sono in
corso studi su diversi anticor-
pi monoclonali

va iniziata il prima possibile, mentre
nelle forme moderate o lievi il tratto-
mento non va eseguito in tutti i casi
ma va deciso in maniera individualiz-
zata.

Gli effetti collaterali a breve termine
della terapia sono irrilevanti, mentre
gli effetti a lungo termine sono an-
cora in gran parfe poco conosciuti.
Trattandosi di farmaci che tendono a
persistere per molto tempo nell’ orgo-
nismo, devono essere utilizzati solo in
caso di effettiva necessita.

Infine, il frattamento farmacologico
deve essere sempre considerato par-
te integrante dell’approccio multidi-
sciplinare, accanto al programma di
chirurgia correfttiva, fisioterapia e tera-
pia occupazionadle.

Gli Autori ringraziano I'Associazione
[taliana per I'Osteogenesi Imperfetta
(As.I1.O.1) per I'incoraggiamento ed il
supporto alla ricerca nella Ol.
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Le reti di riferimento europeo per le
malattie rare: update e programmi

per il futuro

Grazie all’attivitd delle associazioni di pazienti e
alla visione della Direttiva Cross Border 2011/24/
EU, nel 2017 si sono creati i Network Europei di Ri-
ferimento per le Malattie Rare (ERN). | 24 ERN sono
formati da Centri Clinici di Eccellenza, accreditati
dai 27 Ministeri della Salute, coordinati per lavora-
re, insieme alle associazioni di pazienti, all’ottimiz-
zazione della diagnosi, del management, e della
terapia delle malattie rare (Fig. 1).

L'ltalia coordina fre refi ERN: ERN BOND (www.ern-
bond.eu) sulle malattie rare dello scheletro e ERN
ReConnect (www.reconnect.ern-net.eu) sulle ma-
lattie rare del tessufo connettivo, a guida, rispetti-
vamente dell'lstituto Rizzoli (Dr. Luca Sangiorgi) e
dell'Universita di Pisa/Ospedale S. Anna (Prof.ssa
Marta Mosca) e un terzo ERN, MefabERN (www.
metab.ern-net.eu), sulle malattie rare metaboli-
che ereditarie, da me coordinato, presso il Centro
di Coordinamento Regionale per le Malattie Rare
della Regione Friuli-Venezia-Giulia, Azienda Sani-
taria Universitaria Friuli Centrale.

Gli ERN non sono un progetto ma un programma
della Commissione Europea che viene rinnovato
a cadenza quingquennale e rappresenta una del-
le maggiori testimonianze dell'importanza della
collaborazione fra i paesi europei. La definizione
dilinee guida internazionali, la promozione di pro-
grammi di transizione, praticamente inesistenti in
Europa, l'integrazione con i sistemi sanitari nazio-
nali sono tra le sfide maggiori in un sistema conti-
nentale caratterizzato da 27 realta sanitarie distin-
te.

Uno dei maggiori fraguardi raggiunti € la possibi-
lita di effettuare diagnosi complesse mediante la
condivisione di dati clinici, imaging e di laborato-
rio medianfe una piattaforma informativa sicura

di ultima generazione, la Clinical Patient Mana-
gement System (CPMS), che pud essere usata dai
centri di eccellenza ERN e rispondente alle richie-
ste delle recenti normative sulla protezione dei
dati sensibili (GDPR, EU 2016/679) entrata in vigore
nel maggio 2018. Atfraverso questa piattaforma
sono stati risolti olfre un migliaio di casi clinici che
altrimenti sarebbero stati difficilimente approccia-
bili. Le 24 Reti ERN sono tutte collegate fra di loro
framite I'ERN Coordinators Group (ERN-CG), un or-
gano ufficiale della Commissione formato da tutti
i 24 Coordinatori che regolarmente condividono
le loro esperienze e si aiutano I'un I'alfro nella ge-
stione delle reti. L'ERN-CG coordina diverse attivita
di interesse comune a tutti gli ERN come: aspetti
legali, iguardanti il rapporto con enti privati, quali
ad esempio Big Pharma, la ricerca, la generazio-
ne di modelli per la conoscenza e I'insegnamento
delle malattie rare e la promozione di linee guida,
il monitoraggio delle attivita, I'utilizzo di sistemi di
information technology per condividere dati, e
I'infegrazione con i vari sistemi sanitari.

La condivisione di dati clinici, imaging
e di laboratorio ha permesso la risoluzione di
oltre un migliaio di casi clinici complessi

Tutte queste attivitd condivise con il Board degli
Stati Membri che garantisce il contatto degli ERN
con i Ministeri della Salute di tutti i 27 Stati Membri
sta producendo una serie di documenti che rap-
presenteranno una linea guida di come gli ERN
potranno svolgere la loro attivita all'interno dei
diversi sistemi sanitari europei nei prossimi cinque
anni.

Le reti di riferimento europeo per le malattie rare: update e programmi per il futuro M. Scarpa
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fig. 1 \ Processo di integrazione tra associazioni pazienti e centri nelle ERN
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Training ed e-learning

Horizon Europe 2021-2027 svilupperd

programmi di intelligenza artificiale e
machine learning per favorire diagnosi
precoce e sviluppo di nuove terapie

Ma quale ¢ il programma degli ERN nei prossimi 5
anni?

Dopo averimpegnato il primo quinguennio nell’or-
ganizzazione dell’'unica e piu grossa rete di ospe-
dali e Unita specialistiche esistente al mondo sulle
malattie rare, il prossimo quinquennio, che inizierd
il 1° marzo 2022, sard veramente I‘'occasione per
mostrare come questa rete sia un esempio da imi-
tare a livello globale.

Dato che ora la base organizzativa strutturale é
stata definita ci si potra dedicare principalmente
alla promozione di progetti diricerca applicati allo
sviluppo di tecnologie per la diagnosi precoce
delle malattie rare e perla loro terapia, soprattutto
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attraverso le tecnologie dell’intelligenza artfificia-
le. | progetti vedranno anche la partecipazione
attiva delle Associazioni di Pazienti e saranno in-
centratisulle loro necessitd. In questo senso é stato
fondato il programma ERICA (European Rare Di-
sease Research Coordination and Support Action,
www.erica-rd.eu).

Il brogramma Horizon Europe 2021-2027 sard una
delle occasioni maggiori per mostrare la compe-
titivitad e la capacitd degli ERN di organizzarsi in
gruppi di ricerca attivi. Infatti, € gia stato presenta-
to un progetto competitivo da parte di 5 ERN per
lo sviluppo di programmi di intelligenza artificiale,
machine learning e natural language processing
per lI‘analisi e I'uso etico e sicuro di dati clinici per
diagnosi precoce e sviluppo di nuove terapie,
in collaborazione con associazioni di pazienti, le
maggiori universita e industrie europee specia-
lizzate nello sviluppo di programmi informatici e
analisi di dati.

- oftobre 2021




Paola Cianci', Alessandro Cattoni?, Angelo Selicorni’
'WOC Pediatria, Centro Mariani del Bambino Fragile, Ospedale Sant’Anna, Como;
2Clinica Pediatrica, Fondazione MBBM, Universita degli Studi di Milano-Bicocca,

I C3s0

clinico

Ospedale San Gerardo, Monza

Significativo arresto della crescita
ponderale: non solo genetica

La paziente € una bambina che abbiamo cono-
sciuto all’eta di 15 mesi, quando é stata inviata in
ambulatorio di genetica pediatrica per storia di
arresto della crescita ponderale da circa 6-8 mesi.
E nata a termine da gravidanza normodecorsa,
con crescita intrauterina regolare, peso alla nasci-
ta 3,550 kg (> 50° percentile) e buon adattamento
alla vita extrauterina. Nei primi mesi di vita & an-
data incontro a un regolare accrescimento, con
raggiungimento del 75-90° percentile sia in peso,
che in lunghezza. A partire dagli 8 mesi di vita ha
presentato una deflessione della curva di crescita
ponderale, fino al di sotto del 3° percentile. L'accre-
scimento staturale si € mantenuto invece regolare,
lungo il 50° percentile. Esami ematochimici di pri-
mo livello avevano permesso di escludere una tire-
opatia, la malattia celiaca, una infezione delle vie
urinarie e cause infettive di malassorbimento. Nella
norma anche arrayCGH e analisi molecolare per
lipodistrofia congenita generalizzata di Berardinell.

Alla nostra valutazione clinica é stato riscontrato un
aspetto distrofico, con tessuto sottocutaneo scarsa-
mente rappresentato, ma normale obiettivitd neu-
rologica e cardio-toraco-addominale, in assenza di
franchi fratfti dismorfici o dismetria agli arti.

La bambina & stata inizialmente indirizzata a con-
frolli amibulatoriali seriati, durante i quali & stato regi-
strato un introito alimentare di poco insufficiente, e
sotto la guida del nostro servizio di nutrizione clinica,
e stata impostata una dieta specifica compren-
dente delle integrazioni caloriche. Dato I'ulteriore
peggioramento del quadro ponderale, associato
a rifiuto dell’alimentazione, & stata intrapresa nutri-

La RMN encefalo evidenzia una volu-
mMinosa lesione espansiva a livello di
-1V ventricolo e lesioni plurime milli-
metriche a livello midollare

fig. 1 \ RMN encefalo della paziente
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e sagittale (C) T1 pesate.

Lesione espansiva in regione diencefalica riconoscibile alla RMN encefalo in sequenza assiale T2 pesata (A) e in sequenza coronale (B)

Significativo arresto della crescita ponderale: non solo genetica P Cianci, A. Cattoni, A. Selicorni
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zione enterale con SNG e sono stati ripetuti esami
ematici di routine, cosi come ECG, ecocardiogram-
ma ed ecografia addominale, risultati tutti nella nor-
ma. Anche un assessment endocrinologico, com-
prensivo di TSH/FT4, cortisolo, ACTH, IGF1 e prolattina
sono risultati nei limiti.

In considerazione della storia clinica e della nor-
malitd degli accertamenti fino a quel momento
descritti, prima di procedere con ulteriori indagini
genetiche (studio molecolare mirato a lipodistrofie
VS whole exome sequencing) € risultato necessa-
rio escludere un quadro di sindrome diencefalica.
Per tale motivo, € stata eseguita una RMN encefalo,
successivamente allargata a midollo, che ha mes-
SO in evidenza una voluminosa lesione espansiva
(80x37x24mm) a livello di lll-IV ventricolo e plurime
millimetriche a livello midollare (D6-D7,D9,D4 e D11)
(Fig. D).

L'esame istologico ha posto diagnosi di astrocitoma
pilomixoide, e sono stati quindi avviati cicli di che-
mioterapia con parziale beneficio. Per comparsa di
idrocefalo ostruttivo secondario a incremento della
lesione principale, la paziente & stata sottoposta a
plurimi interventi neurochirurgici per asportazione
della stessq, settotomia e posizionamento di deriva-
zione ventricolo-peritoneale. Come conseguenza di
tali interventi, il quadro si € complicato con iponatri-
emia ingravescente associato a poliuria in quadro
di cerebral salt wasting syndrome post-chirurgica,
che ha necessitato di protratta supplementazione
di alte dosi di sodio cloruro prima ev e poi per boc-
ca e stretto monitoraggio del delicato compenso
elettrolitico.

Collateralmente, come esito dei plurimi interventi
neurochirurgici a coinvolgimento ipotalamico, la
bambina ha sviluppato un quadro di ipopituitari-
smo, con evidenza di ipofiroidismo centrale e deficit
di ACTH, che hanno richiesto I'inizio di una terapia
sostitutiva ad hoc.

La sindrome diencefalica &€ una rara causa di scar-

Bibliografia

La sindrome diencefalica & una cau-
sa rara di scarso accrescimento nella
prima infanzia ed € causata da neo-
plasie a carico della regione ipotala-
mMo-chiasmatica

so accrescimento nella prima infanzia, associata
a presenza di neoplasie della regione ipotalo-
mo-chiasmatica quali astrocitoma pilocitico o pilo-
mixoide. Tali fumori, quando associati alla sindrome
diencefalica, si presentano di maggiori dimensioni,
piu aggressivi e ad esordio precoce. Clinicamen-
te si caratterizza per un significativo rallentamento
della crescita ponderale fino all’arresto e/o calo
ponderale, nonostante un apporto calorico non
necessariamente ridotto. Secondariomente alla
possibile evoluzione con ipertensione endocranica,
si possono associare anche iperattivitd o irritabilitd,
difetti del campo visivo, nistagmo, pallore della pa-
pilla ottfica, vomito o cefalea. Il trattamento & stret-
tamente correlato a quello della neoplasia, i segni
e sinfomi regrediscono dopo I'asportazione anche
parziale. Poiché la resezione completa & general-
mente gravata, per sede, da importanti sequele
neurologiche ed endocrinologiche, il tratftamento
pud prevedere resezione parziale seguita dal frat-
tamento chemioterapico.

Alla luce della scarsa specificitd clinica, la diagnosi
€ spesso ritardata. Pertanto, di fronte a un bambino
con significativa deflessione della curva di crescita
ponderale, sopraftutto in assenza di trafti chiara-
mente dismorfici, o di altre cause organiche appa-
renti, & importante considerare I'esecuzione di una
RMN encefalo. In casi come quello qui presentato,
inoltre, I’'esecuzione di imaging ha permesso di evi-
tare ulteriormente ritardi diognostici e quindi tera-
peutfici che sarebberoderivati dall'esecuzione di
indagini genetiche aggiuntive.
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Impatto della terapia con
empagliflozin su due pazienti

con GSD1b e MICI

Riportiamo i casi di 2 bambini con glicogenosi 1b
(GSD1b) e malattia infiammatoria cronica intesti-
nale (MICI). La MICI & una complicanza frequente
della GSD1b che peggiora il quadro clinico e me-
tabolico, il controllo glicemico e la qualita di vita
dei pazienti. La terapia di scelta & la somministra-
zione del fattore stimolante le colonie dei granulo-
citi (GCSF), tuttavia la ri-

presentato flessione della crescita, alvo frequen-
te, dolori addominali ricorrenti, positivitd di sangue
occulto fecale e calprotectina, aumento degli in-
dici di flogosi con positivitd degli ASCA. In seguito
alla diagnosi di MICI di grado severo (pCDAI 47.5),
confermata mediante pancolonscopia a 6 anni, &
stata iniziata terapia con GCSF alla dose di 3 ug/

sposta € molto variabile e
gravata da effetti collate-
rali quali rischio linfopro-
liferativo, splenomegalia
e osteopenia. Recente-
mente, I'utilizzo di un nuo-
vo farmaco sembra avere

Epatomegalia

tab. 1 \ Criteri diagnostici e terapeutici della GSD1b

Trattamento

Criteri clinici Faccia a bambola
Scarso accrescimento

Terapia con HGH se deficit di GH

Afte orali e genitali

effetti promettenti sul de- Criteri Ipoglicemia ipochefotica Dieta iperglucidica ipolipidica addizionata
corso della malattia. biochimici  Ridotta folleranza al digiuno di maltodestrine e amido di mais
Acidosi laffica Sodio bicarbonato
Decorso clinico Iperuricemia Allopurinolo
la prima bambina ha Ipermgllcendemlg F|brgt|
) to | di i i Ipercolesterolemia Statine
ricevuto la 'Og':]osl ' Neutropenia Vitamina E, GCSF
©SD1b . (fae.1) al eTq d! Analisi Mutazioni recessive del gene SLC37A4
11 mesi. Oltre dalle lesioni molecolare  (glucosio-6-fosfato franslocasi)

orali e genitali ricorren-
fi, ha progressivamente

Anemia

La malattia in-
fiasnmatoria cro-
nica infestinale e
una complicanza
frequente della
GSD1b

Menorragia

Complicanze Infezioni ricorrenti
Malattia infiammatoria cronica infestinale  GCSF
Adenomi epatici/Epatocarcinoma

Antibiofici

US-TC-RM addome/Trapianto di fegato
Ferro

Diatesi emorragica
Osteopenia/osteoporosi/fratiure
Tubulopatia prossimale e distale
Nefrocalcinosi/nefrolifiasi
Nefropatia/insufficienza renale

Vitamina D, bifosfonati

Citrato di potassio

Diurefici tiazidici

Ace-inibitori, sartanici/dialisi, frapianfo renale

Ovaio policistico
Ipertensione arteriosa sistemica
Ipertensione polmonare

Ace-inibitori, sartanici
Sildenafil
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fig. 1 \ Analisi istologica della valvola ileo-ciecale

A, Valutazione pre-terapia con empagliflozin: mucosa intestinale disepitelizzata, presenza di tessufo
di granulazione per flogosi marcata linfoplasmacellulare, moderato infiltrato granulocitario neutrofilo

¢ infiltrato infiammatorio della lamina propria.

B, Valutazione a 3 mesi di terapia con empagliflozin: mucosa infestinale con architettura conservata,
minimo infiltrafo linfoplasmacellulare come da minima flogosi cronica con iniziali aspetti fibrofici.

ileocolonscopia ed en-
teroRM hanno mostrato
ispessimento segmenta-
rio della parete del co-
lon ascendente a livello
della valvola ileo-ciecale
CON numerose ulcerazio-
ni. Per neutropenia ingro-
vescente e numerosi epi-
sodi infettivi/sepsi i| GCSF
& stato aumentato 6 ug/
kg. A 9 anni, per peggio-
ramento delle lesioni orali
e del colon, della stenosi
ulcerata non valicabile
della valvola ileo-cieca-

La terapia con empagliflozin ha deter-
minato un netto miglioramento clinico
e istologico della MICI

kg, fermenti lattici e nutrizione enterale (NE) conti-
nua con ferapia nutrizionale e maltodestrine, con
miglioramento dei sinfomi fino ad un pPCDAI < 10,
indicativo di remissione clinica, ma peggioramento
della splenomegalia e dell’osteopenia. La panco-
lonscopia dopo 3 anni mostrava MICI di grado lie-
ve, ma impossibilitd di mantenere digiuno maggiore
di 2 ore. Pertanto, a 10 anni ha iniziato terapia con
empaglifiozin (fino a 0,7 mg/kg). Dopo 2 settimane
ha presentato neutrofili >1500/mmc e il GCSF é sta-
to gradualmente sospeso. Aftualmente la bambi-
na & in remissione clinica da MICI, presenta buon
accrescimento e assenza di lesioni orali, genitali o
infezioni. Mantiene un digiuno di 3-4 ore tra i pasti
diurni per os, mantenendo la NE notturna con tera-
pia nutrizionale.

Il secondo bambino ha ricevuto la diagnosi di
GSD1b ad 1 mese di vita. Posto in terapia con GCSF
per neutropenia severa, nel tempo ha presentato
splenomegalia ingravescente, aftosi orale ricor-
rente, positivita di ASCA, sangue occulto e calpro-
tectina fecale, in assenza di dolori addominali o
alterazioni dell’alvo (pCDAI <10). All'etd di 8 anni,

le, ulcerazione dellileo
ferminale e frequente
necessitd di NE per difficoltd ad alimentarsi, & sta-
ta iniziata terapia con empaglifiozin (fino a 0,6 mg/
kQ). La enteroRM e la colonscopia eseguite dopo
3 mesi hanno mostrato una netta riduzione dell’im-
bibizione edematosa e dell’ispessimento concen-
frico delle pareti del cieco (Fig.1). Dopo 8 mesi la
dose di GCSF & stata ridotta a 1 ug/kg con norma-
lizzazione di neutropenia, anemia e calprotectina.
Aftualmente il bambino si alimenta per os, mantie-
ne un digiuno di 3 ore e non ha piu presentato le
lesioni aftose.

Discussione

La MICI & una complicanza temibile e frequente
nella GSD1b. Diarrea cronica, dolori addominali ri-
correnti, vomito, fistole anali sono segni di presen-
tazione che spesso si associano a peggioramento
della crescita, dell’anemia e del controllo glicemi-
Co, a causa dello stato infammatorio mucosale e
sistemico. La gestione del paziente € molto com-
plessa e determina importanti ripercussioni sulla
qualitd della vita (necessita di effettuare la NE con-
finua in ambiente scolastico, difficoltd di gioco e
socializzazione). Recentemente & stato dimostrato
che nei neutrofili dei pazienti con GSD1b si accu-
mula un metabolita tossico derivante da un analo-
Qo del glucosio normalmente presente nel sangue
(1,5AG), responsabile della disfunzione neutrofila, in
quanto inibisce la glicolisi, unica fonte energetica
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dei neutrofili. A seguito di cid, & stato condotto uno \
studio su 4 pazienti con GSD1b e MICI frattati con Nodi clinici:
empaglifiozin per 9 mesi. Tale farmaco appartiene e La diagnosi di MICI nella GSD1b non
alla categoria degli antidiabetici orali e causa un e semplice perché alcuni segni clinici
aumento dell’escrezione renale di glucosio e altri sono comuni ad enframbe le con-
zuccheri, tra cui I'1,6AG, riducendone la concen- dizioni: scarso accrescimento, alvo
tfrazione plasmatica. Nei pazienti trattati, la terapia frequente, dolori addominali, anemia,
ha determinato la risoluzione delle lesioni mucosali, aumento indici di flogosi. Tuttavia
il miglioramento delle infezioni ricorrenti e della sin- il peggioramento di tali segni nella
tomatologia MICI correlata, il miglioramento della GSD1b unitamente a positivitd di san-
neutropenia e la normalizzazione della disfunzione gue occulto e/o calprotectina, com-
neutrofila. Il trattamento con empaglifiozin ha per- parsa di rettorragia o ematochezia &
messo di sospendere o ridurre la terapia con GCSE suggestivo di MICI
senza che si verificassero eventi avversi farmaco * |l workup diagnostico della MICI preve-
correlati. de sierologia pANCA e ASCA, ecogra-
Nei nostri pazienti, la terapia con empagliflozin ha fia dell’ultima ansa ileale, enteroRM,
rapidamente determinato un netto miglioramento EGDS e pancolonscopia
clinico e istologico della MICI, del quadro immuno-
logico, del controllo glicemico e metabolico. Indicazioni per la terapia con GCSF

nella GSD1b
Conclusioni Almeno uno dei seguenti criteri:
La terapia con empaglifiozin sembra essere pro- 1 Persistente conta neutrofila < 200/mmc
mettente nel modificare la storia naturale della . Infezioni severe
GSD1b e nel controllare la MICI, con notevole be- \3 Evidenza di MICI
neficio sulla qualitd di vita dei pazienti.
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La sindrome Xia-Gibbs: una rara
forma sindromica di disabilitd

intellettiva

Il paziente & un ragazzo di 13 anni che giunge alla
nostra attenzione dopo il riscontro, tramite esoma
clinico, di una variante de novo in eterozigosi nel
gene AHDCI, patogenetica per sindrome Xia-Gib-
bs.

E nato alla 40° settimana gestazionale, con para-
metri auxologici e punteggio Apgar nella norma.
Gia alla nascita sono stati notati alcuni dismorfismi
aspecifici (Fig.1), insieme ad iporeattivita e suzio-
ne ipovalida. La crescita & proseguita negli anni ai
limiti inferiori di norma, ma regolarmente, ad ec-
cezione di un blocco tfransitorio a 3-4 anni. L'ac-
quisizione delle tappe psicomotorie € avvenuta in
ritardo e il linguaggio verbale & caratterizzato da
parole singole. E inoltre stato diagnosticato un di-
sturbo dello spettro autistico.

Il paziente soffre di reflusso gastroesofageo, ap-
nee ostruttive del sonno ed episodi di assen-
za parzialmente controllati dalla terapia. Alla
RM cerebrale sono state evidenziate anomalie
aspecifiche, quali I'asimmetria dei ventricoli la-
terali e I'assottigliamento del corpo calloso. Infi-
ne, presenta iperlordosi lombare, valgismo degli
alluci e piattismo dei piedi.

E stato sotfoposto a numerose indagini geneti-
che (cariotipo, arrayCGH, FISH telomerica, ana-
lisi NGS di un pannello di geni correlati a RASo-

Il paziente mostra ritardo psicomoto-
rio e del linguaggio, caratteristiche
comuni alla maggior parte dei pa-
zienti con sindrome Xia-Gibbs

patie, a Sindrome Kabuki e a coesinopatie e infine
ad analisi del gene FMR1), ma solo con lo studio
dell’'esoma é stato possibile evidenziare la varian-
te nel gene AHDCI.

La sindrome Xia-Gibbs

La sindrome Xia-Gibbs & una condizione genetica
rara, descritta per la prima volta nel 2014 (1) e di
cui ad oggi sono riportate in letteratura circa 250
persone affette (2). L'incidenza stimata & inferiore
a 1/1.000.000 nati vivi (3), ma tale numero & verosi-
milmente una sottostima.

La patologia € causata da varianti loss of function
generalmente ad insorgenza de novo, presenti in
eterozigosi nel gene AHDCI. Pur non essendo
completamente chiara la funzione di questo
gene, sappiamo che & coinvolto nella funzionalita
neuronale e ipotizziamo che una diminuita quanti-

fig. 1 \ Il paziente all'eta di 13 anni
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[l caso clinico evidenzia l'utilitd dello
studio dell'esoma nella diagnosi di for-
me sindromiche di disabilitd intellettiva

ta del prodotto genico o una sua ridotta funzionali-
ta siano responsabili di alterazioni dello sviluppo
neuronale (3).

La sindrome Xio-Gibbs & una forma di disabilitd in-
tellettiva sindromica caratterizzata da variabilitd
fenotipica. Esiste un core di caratteristiche comuni
alla maggior parte (circa 80%) dei pazienti: ipoto-
no, ritardo di acquisizione delle tappe motorie, disa-
bilitd intellettiva, ritardo del linguaggio (2).

Il ritardo psicomotorio e la disabilitd intellettiva sono
costantemente presenti, pur presentandosi con di-
versa gravitd.,

La compromissione del linguaggio € fipica e, pur
con variabilitd individuale, sembra essere piu grave
nei maschi, frequentemente non verbali o con vo-
cabolario limitato; futtavia quest’ultimo dato ne-
cessiterebbe di ulteriori conferme (4).

Lipotonia presente alla nascita pud causare diffi-
coltd di alimentazione e crescita (1). In aggiunta
alle caratteristiche cliniche condivise dalla mag-
gior parte dei pazienti sono poi state descritte pro-
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blematiche con occorrenza variabile (2) quali stra-
bismo, ptosi, epilessia e scoliosi (4).

Alla RM encefalica sono comuni anomalie aspecifi-
che, come I'assottigliamento del corpo calloso, la
presenza di cisti della fossa posteriore (4), ritardo di
mielinizzazione e leucomalacia (3). Sono stati de-
scrifti sinfomi neurologici: atassia, fremori, bradicine-
sia (3). Sono possibili apnee ostruttive necessitanti di
supporto respiratorio durante il sonno (4).

E tipico il riscontro di problemi comportamentali
appartenenti ai disturbi dello spettro autistico (4) e
di problematiche di auto o eteroaggressivitd, pur
non essendo ancora note frequenza e gravitd di
tali comportamenti (4). Sono infatti necessari ulte-
riori studi per comprendere I'entitd e la prevalenza
delle caratteristiche cliniche associate alla sindro-
me (5). Sono infine descritti alcuni dismorfismi:
ipertelorismo, downslanting/upslanting delle fes-
sure palpebrali, labbro superiore sottile e micro-
gnazia (3).

A conclusione, sotftolineiaomo come il caso clinico
da noi proposto evidenzi I'utilitd di una tecnica ad
ampio spettro, quale I'esoma, nell’indagare e dia-
gnosticare forme sindromiche di disabilitd intelletti-
va, mettendo fine all’odissea diagnostica a cui van-
No spesso incontro questi pazienti e le loro famiglie.
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L'utilizzo dei sensori inerziali
nel follow-up delle malattie rare

La valutazione obiettiva dello stato di malaftia e di
quanto la malattia limiti la funzionalitd della perso-
na e la sua possibilitd di agire e interagire nella vita
quotidiana, € di estrema importanza per la comuni-
1 clinica e tutti gli attori del sistema salute. Quantifi-
care la compromissione fisica in termini di disabilitd
funzionale permette, da un lato, di valutarne effico-
cemente I'andamento nel tempo e riconoscere
eventuali nuovi bisogni da supportare, dall’altro di
identificare obiettivi terapeutici che siano significa-
fivi per il paziente e per la societd in cui € inserito.
Se questo & importante in molti campi della medici-
na, ancor di pit lo & nelle malattie rare, laddove la
scarsa conoscenza delle patologie e I'estrema vo-
riabilitd fenotipica, rendono ancora piu problemati-
ca la gestione della malattia nei singoli rari pazienti
affetti.

L'alfa-mannosidosi € una malattia ultra-rara da ac-
cumulo lisosomiale, determinata da una variante
patogena nel gene che codifica per I'enzima al-
fa-mannosidosi, ed & caratterizzata da progressivo
danno cellulare a livello multisistemico con conse-
guente compromissione della funzionalitd di diversi
organi e apparati. | sintomi clinici sono estremamen-
te eterogenei (deficit immunitario, sorditd, alterazio-
ni osteo-articolari, disturbi neurologici e cognitivi).
Negli anni, la malattia compromette la funzionalita
motoria e I'autonomia nello svolgimento delle nor-
mali attivitd quotidiane, con rilevante impatto sulla
qualita della vita dei pazienti e dei caregiver (1,2).
La velocitd di progressione nel fempo & molto varia-
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@lld) Guarda la videopillola

Inquadra il QR code con la fotocamera del fuo
smartphone per approfondire I'argomento

bile e non esistono metodi standardizzati per seguir-
ne e predirne I'evoluzione nello specifico paziente.
Il test del cammino (valutazione della distanza per-
corsa in un dato fempo) viene usualmente usato
per valutare la compromissione motoria dei pazien-
i con alfa-mannosidosi, ma non & molto sensibile,
soprattutto nei pazienti adulti piu compromessi (3).
Recentemente lo sviluppo tecnologico nei sistemi
di misurazione e di fracciamento di movimento ha
visto applicazioni in ambiti diversi, ma sopraftutto in
ambito clinico ha rivoluzionato I'approccio valutati-
vo della disabilitd.

| sistemi di misura del movimento umano sono basa-
ti su tecnologie diverse, alcune necessitano di labo-
ratori dedicati, altri come i sensori inerziali hanno il
grande pregio di essere di piccole dimensioni e uti-
lizzabili anche all’esterno o, addirittura, presso |I'abi-
tazione del paziente. Se prima il clinico poteva ap-
prezzare le variazioni dell’autonomia motoria solo
in termini di distanza percorribile o di sopraggiunta
necessita di appoggio, adesso pud quantificare in
modo oggettivo e sensibile la qualitd del movimen-
to del paziente e personalizzare la valutazione del-
la sua disabilitd durante lo svolgimento dell’attivita
quotidiana (4). Questo & di particolare importanza
nelle patologie rare, dove € cruciale personalizzare
la gestione e il monitoraggio della malattia.
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'evoluzione della terapia per la SMA:
da nusinersen alla terapia genica

Inquadramento della patologia
L'atrofia muscolare spinale (SMA) € una malattia
neuromuscolare caratterizzata da una progressiva
degenerazione dei motoneuroni deputati al con-
frollo dei muscoli e del movimento. La SMA & una
malattia genetica, recessiva, causata da mutazio-
ne in entrambi i geni SMN1 e SMN2 che causano
livelli insufficienti di una proteina chiamata SMN.
Esistono tre diverse forme:
e la SMA |, la piu grave ad esordio infantile
* la SMA I, una forma intermedia di malattia che
esordisce dopo i sei mesi di vita
* la SMAII, la meno grave.
La gravitd delle diverse forme di SMA ¢ legata al
numero di copie presenti (da 0 a oltre 4) del gene
SMN2, che riesce a produrre minime quantita del-
la proteina SMN.
La diagnosi di SMA si basa sulla valutazione neu-
rologica mirata ad individuare segni clinici ca-
ratteristici di malattia e sull’elettromiografia, che
evidenzia segni di sofferenza dei motoneuroni. La
conferma diagnostica si ottiene attraverso I'analisi
genetica. Fondamentale & lo screening prenatale
qualora vi fosse una familiaritd per tale malattia.

Accesso alla terapia farmacologica

Il primo farmaco per I'accesso alla cura, oltre alle
terapie standard di supporto, & stato nusinersen.
Registrato per le diverse forme di SMA, nusinersen
appartiene alla classe degli oligonucleotidi anti-
senso e prevede somministrazione intratecale con
una dose di carico iniziale e successivamente una
somministrazione ogni 4 mesi.

Il farmaco ha acquisito il requisito di innovativita
non oncologica nel periodo da 09/2017-09/2020. II
tfrattamento viene assegnato ai Centri individuati
dalle Regioni.

A fine 2020 AIFA ha autorizzato la ferapia genica
onasemnogene abeparvovec per la SMA di tipo 1.
Da marzo 2021, al farmaco innovativo onasemno-
gene abeparvovec, sono stati ampliati i paramettri
di prescrizione estendendone 'uso ai bambini di
peso fino ai 13.5 kg con diagnosi di SMA di tipo 1
ad esordio clinico o genetico, ma dando la possi-
bilitd di accesso alla terapia mediante studi clini-
ci per bambini oltre i 13.5 kg sino ai 21 kg di peso
corporeo, con lo scopo di acquisire ulteriori dati di
sicurezza ed efficacia.

La ferapia genica ha il vantaggio di essere sommi-
nistrata one shot per infusione endovenosa e con
volume somministrato correlato al peso corporeo.
Inoltre mentre nusinersen agisce promuovendo la
produzione della proteina funzionale, la terapia ge-
nica agisce sulla correzione della proteina mutata.

Monitoraggio e farmacovigilanza

Gli studi clinici e I'esperienza in real life hanno di-
mostrato che nella cura della SMA ogni terapia
e tanto piu efficace quanto prima viene sommi-
nistrata: se assunta quando i sinfomi non si sono
ancora manifestati, o si sono manifestati in forma
lieve, la risposta del paziente & migliore. Per que-
sto sono importanti la tempestivitd e lo screening
neonatale.

Dai dati disponibili ad oggi nella Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF), partendo dal presuppo-
sto che si tfrafta di dati numericamente limitati, la
terapia genica ha comportato 7 reazioni avverse,

Sono oggi disponibili terapie efficaci
per il trattamento della SMA, fino a
poco tempo fa considerata incurabile
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Nella valutazione complessiva rientra
l'impatto economico delle ferapie in-
novative in ambito di SMA

di cui 3 non gravi (43%) e 4 gravi (67%) a carico del
sistema emolinfopoietico, epatobiliare e gastroin-
testinale. D'altro canto, i primi risultati osservati con
la terapia genica confermano significativi benefi-
Ci terapeutici, tra cui una sopravvivenza libera da
eventi, un miglioramento rapido e sostenuto della
funzionalitd motoria ed il raggiungimento di speci-
fici traguardi motori.

In merito a nusinersen, i cui risultati sono statistica-
mentfe piu significativi sia per numerositd dei sog-
getti trattatati che per intervallo di osservazione
piu ampio, le reazioni avverse riportate in RNF sono
per il 60,5% non gravi, per il 24,4% gravi e nel 15,1%
dei casi si € avuto decesso del paziente. La cor-
relazione tra decessi osservati e trattfamento con
nusinersen non € ancora stata dimostrata. Le rea-
zioni avverse piu frequenti sono a carico del siste-
Ma nervoso o traumatismi e complicazioni legate
alla procedura di somministrazione.
Contemporaneamente si osservano significativi mi-
glioramentiin ambito motorio dopo terapia con nu-
sinersen, sia nella popolazione pediatrica, che nella
popolazione adulta, con aumento della sopravvi-
venza e raggiungimento della stabilitd clinica.

Impatto economico

A fronte di un bisogno terapeutico insoddisfatto
e dal valore terapeutico importante € necessa-
rio considerare anche l'impatto economico del-
le terapie innovative in ambito di SMA. Il costo
attuale di una terapia annua con nusinersen & di
circa 350.000 euro per la fase iniziale con le dosi
di carico; dopo il primo anno, si mantiene intforno
ad un costo di 150.000 euro. Viceversa il costo di
onasemnogene abeparvovec & connesso ad un
meccanismo di payment at result con un costo
basato sulla risposta clinica: se completaq, il costo
€ di 1.430.000 euro (pari a circa tre anni di terapia
con nusinersen). La valutazione economica & im-
prescindibile dalla risposta clinica completa di ef-
ficacia e disicurezza dei trattamenti a confronto.

Conclusioni

Diverse sono le terapie sperimentali in corso di va-
lutazione una delle quali é risdiplam definita come
small molecole, che ha il vantaggio di essere as-
sunta per via orale e che come nusinersen € in
grado di aumentare 'espressione di SMN2.

Oggi € possibile mettere a confronto diverse tera-
pie efficaci per il trattamento della SMA quando
fino a pochi anni fa questa patologia era conside-
rata incurabile. L'aspettativa per il prossimo futuro
non & solo quella di ampliare i criteri di accesso
alle terapie ma di offrire piu opzioni ferapeutiche.
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The ARCA Registry: A Collaborative Global Platform for Advancing Trial Readiness

in Autosomal Recessive Cerebellar Ataxias

Traschufz A, Reich S, Adarmes AD et al.Frontiers in Neurology. 2021 Jun 25,12:677551.

Riassunto

Le afassie cerebellari aufosomiche recessive
(Autosomal recessive cerebellar ataxias, ARCAS)
sono un gruppo eterogeneo di malattie neuro-
logiche rare che coinvolgono il sistema nervoso
centrale e periferico e, in alcuni casi, altri orga-
ni e apparati. I numero di geni le cui alterazioni
possono comportare lo sviluppo di gueste malat-
tie € in continuo aumento e ad oggi ne sono stati
identificati oltre 100. Per alcune delle ARCA sono
in fase di sviluppo nuove opzioni terapeutiche. Si
tratta per lo pit di trattamenti mirati alla correzio-
ne di uno specifico difetto (targeted freatment),
che possono essere somministrati con possibilita
di successo solo in pazienti con precise caratte-
ristiche.

I Registri di patologia sono strumenti indispen-
sabili per I'identificazione e la caratterizzazione
dei pazienti con malattie rare. Nel loro lavoro gli
autori descrivono l'organizzazione del Registro
per le atassie cerebellari autosomiche recessive
- ARCA Registry - nato nel 2013 quale strumento
per raccogliere casi da Centri diversi nel rispetfo
di tutti gli standard di adeguatezza e sicurezza.
Gli obiettivi del Registro vanno oltre la definizione
epidemiologica delle ARCA e la descrizione del-
la loro storia naturale, concentrandosi sulla pos-
sibilita di disporre di coorti di pazienti sufficiente-
mente ampie per poter testare I'effetto di nuove
opzioni terapeutiche, descrivere il fenotipo dei
pazienti per comprendere quali possano essere
gli obiettivi del trattamento, collaborare alla or-
ganizzazione di trial clinici a livello internazionale.

| Registri di Malattie Rare E. Daina, S. Baldovino

La piattaforma raccoglie dati forniti via web da
oltre 30 Centriin 15 Paesi e consente I'archiviazio-
ne standardizzata di data set con diverse possi-
bilita di approfondimento. Informazioni relative a
dati demografici, genofipo, fenotipo, caratteristi-
che cliniche, biomarcaftori, patologie concomi-
tanti, farmaci, indagini strumentali e stafo di sa-
lute sono raccolte con modalitd standardizzate,
in modo da rendere possibili analisi comparate
rispetto ad alfre malattie neurologiche e poter
fornire dati solidi alle autorita regolatorie.
Attualmente il Registro, collegato ad una Bio-
banca, contiene datirelativi a pit di 800 pazienti,
rappresentativi di tutte le eta e le fasi di malattia.
Nel 65% dei pazientila diagnosi & confermata dal
riscontro della anomalia genetica verosimilmen-
te responsabile, mentre negli altri casi si prevede
I'avvio di indagini di sequenziamentfo avanzato
per lI'identificazione di nuovi geni-malattia.

Commento

La crescente disponibilita di trattamenti mirati
rende oggi sempre pit pressante la necessita di
disporre di Registriin grado di fornire dati sulla sto-
ria naturale delle malattie rare e sulle caratteristi-
che di ogni singolo paziente. Il Registro ARCA é
uno strumento in grado di supportare la ricerca di
molti importanti consorzi europei e fransatlantici
nel campo delle atassie cerebellari autosomiche
recessive. In un settore come quello delle malat-
tie ultra-rare, | Registri rappresentano spesso uno
strumento prezioso per rispondere a domande
complesse. La raccolta dei dati clinici in questi
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casi si accompagna alla caratterizzazione bio-
chimica e genetica, indispensabili per program-
mare l'impiego di nuove terapie a bersaglio mo-
lecolare.

Quando, come nel caso delle malattie rare, &
necessario coinvolgere numerosi Centri per di-
sporre di coorti adeguate di pazienti, una raccol-
ta di dati standardizzata e prospettica diventa
essenziale per lo svolgimento di frial clinici. L'allo-

cazione di risorse per la realizzazione dei Registri
di malattie rare non si configura pit solo come un
investimento per definirne I'epidemiologia, ma
diventa un mezzo per accelerare I'avanzamento
delle conoscenze. La caratterizzazione dei pa-
zienti grazie a Registri e Biobanche pud tradursi a
medio termine in maggiori garanzie per i pazienti
e in un utilizzo pia attento e sostenibile delle limi-
tate risorse disponibili.

The European Rare Kidney Disease Registry (ERKReg): objectives, design and initial results
Bassanese, G., Wiodkowski, T, Servais, A. et al. Orphanet J Rare Dis 16, 251 (2021).

Riassunto

La Rete europea di riferimento per le malattie re-
nali rare (ERKNet) ha istituito nel 2019 un Registro
per tutti i pazienti con malattie renali rare e com-
plesse. Gli obiettivi principali del Registro sono la
produzione di informazioni epidemiologiche, Ii-
dentificazione di una coorte di pazienti che pos-
sano accedere a frial clinici, lo studio dei diversi
approcci diagnostici e terapeutici e il monitorag-
gio degli outcome nei diversi Centri. Il Registro e
cosfruito in modo modulare e consente di inte-
grare sottoregistri specifici per singole patologie.
Il core del Registro raccoglie le diagnosi di malat-
tie renali —codificate usando i 335 Orphacode
relativi a patologie renali isolate o sindromiche—
e le informazioni diagnostiche (cliniche, di ima-
ging, istopatologiche, biochimiche, immunologi-
che e genetiche). Il Registro permette il follow-up
annuale dei pazienti raccogliendo dati antropo-
metrici, relativi alla funzione renale ed alla tera-
pia, nonché 61 indicatori chiave di prestazione
(KPD) malattia-specifici che permetfono di va-
lutare le performance cliniche della rete e dei
singoli Centri. La qualitd dei dati € garantita da
diversi controlli automatizzati e manuali. Nei primi
24 mesi di attivita il Registro ha arruolato 7607 pa-
zienti coinvolgendo 45 Centri pediatrici e 12 de-
dicati agli adulti situati in 21 paesi. Al momento
dell’arruolamento nel Registro una diagnosi era

stata raggiunta nel 97,1% dei casi. Sono state se-
gnhalate nel Registro 199 delle 335 patologie renali
censite in Orphanet; 11 patologie comprendono
il50% della coorte. Nel 6,5% dei pazienti sono sta-
te assegnate due differenti patologie renali rare
o complesse. Nel 5,9% e stata segnalata una sin-
drome. Negli adulti le patologie pit rappresenta-
fe sono le glomerulopatie (64,8%) e le ciliopatie,
ad includere il rene policistico autosomico domi-
nante (ADPKD) (31,6%). Nei pazienti pediatrici lo
spettro di patologie segnalate é pit amplio, ed
include le anomalie congenite del rene e delle
vie urinarie (CAKUT) (1/3 dei casi), le glomerulo-
patie (1/3 dei casi), le ciliopatie (1/6 dei casi), le
tubulopatie, le microangiopatie trombotiche e le
nefropatie metaboliche. L'esecuzione di test ge-
nefici ha permesso la conferma diagnostica nel
24% dei pazienti pediatrici e nel 12% degli adulfi.
Per le patologie glomerulari la diagnosi e stata
confermata con una biopsia nell’80,4% degli
adulti e nel 38,5% dei pazienti pediatrici.

Commento

Il Registro di ERKNet é il primo, e ad oggi pit gran-
de, Registro attivato da una rete Europea di rife-
rimento. Una delle caratteristiche chiave di que-
sto Registro € la capacita diriuscire a raccogliere
numerose informazioni cliniche al momento del-
la diagnosi e durante il follow-up dei pazienti su
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tutte le patologie rare e complesse del rene a
livello europeo permettendo di valutare la storia
naturale, gli approcci diagnostici e ferapeutici
adottati e di monitorare le performance dei sin-
goli Centri. L'articolo softolinea poi I'importanza
dell'inferscambiabilita dei dati fra Registri diver-
si basata sul cosiddetto principio FAIR. L'arficolo
evidenzia non solo i punti di forza dell’approc-
cio proposto da ERKNet ma pure le debolezze.
Emergono alcuni possibili bias, quali ad esempio
la percentuale di biopsie effettuate nei pazienti
con glomerulopatia, legati al fatfo che non tfutti i
Centri hanno contribuito in egual misura al cen-

| Registri di Malattie Rare E. Daina, S. Baldovino
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simento. Alfra importante criticita segnalata &
l'estrema frammentazione dei pareri dei comitati
efici in merito alla raccolta dei dati; per permet-
tere la creazione di Registri a livello europeo oc-
correrebbe un approccio uniforme che si fondi
su un regolamento comune dettato dalle istitu-
zioni europee. In questa fase la raccolta dei dati
e solo parziale e basata sull‘attivita dei singoli
Centri, non sono quindi possibili delle stime epi-
demiologiche di popolazione per le quali sono
ancora necessari dei Registri regionali o nazionali
basati sulla raccolta obbligatoria o automatizza-
ta di informazioni.
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IPINet, il registro italiano delle
immunodeficienze primitive

Un gruppo eterogeneo di patologie

Le immunodeficienze primitive (IDP) sono malattie
rare congenite caratterizzate da un difetto nei mec-
canismi di difesa del sistema immunitario. Pertanto
I’aumentata suscettibilita alle infezioni, che possono
essere anche mortali, rappresenta la caratteristica
principale di queste malattie. La gravitd delle infe-
zioni varia a seconda del tipo di immunodeficienza.
Le IDP sono classificate in immunodeficienze umorali
(difetto numerico o funzionale dei linfociti B: agam-
maglobulinemia, ipogammaglobulinemia comune
variabile, immunodeficienza con Iper IgM, deficit se-
lettivo di IgA), immunodeficienze cellulari (difetto nu-
merico o funzionale dei linfociti T: immunodeficienze
combinate) e immunodeficienze da difefti numerici
o funzionali dei granulociti (neutropenie e malattia
granulomatosa cronica). Vi sono poi forme di immu-
nodeficienza in cui il difetto immunologico fa parte
di un quadro pit complesso che configura nell’insie-
me una sindrome (immunodeficienze sindromiche:
sindrome di DiGeorge, atassia-teleangiectasia, sin-
drome di Wiskott Aldrich, ecc.). Per una classifica-
zione pil dettagliata si imanda al recente lavoro di
Tangye e colleghi (1). Le immunodeficienze combi-
nate rappresentano le forme di IDP pil gravi per via
della aumentata suscettibilitd a severe infezioni da
patogeni opportunisti e il trapianto di midollo osseo
rappresenta il trattamento di elezione. Per le forme

La rete & nata per definire la distribu-
zione e le caratteristiche dei pazienti
con IDP in Italia e aumentare la con-
sapevolezza su queste malattie

umorali il trattamento di prima scelta € la terapia so-
stitutiva con immunoglobuline, mentre per le forme
sindromiche varia a seconda della complessitd del
quadro clinico. In ogni caso una diagnosi precoce
ed un trattamento adeguato e tempestivo rappre-
sentano i cardini terapeutici pit importanti per que-
ste malattie.

IPINet, il registro delle IDP

Le IDP sono malattie rare e come tali non sempre
adeguatamente conosciute anche dalla classe
medica e dai servizi socio-sanitari. In passato, spes-
so, i pazienti venivano seguiti da piu figure specia-
listiche (gastroenterologi, allergologi, reumatologi,
pneumologi) per via della variabilitd dei sinfomi di
presentazione o ricorrenti, ma non erano presi in co-
rico da esperti di immunodeficienze primitive, figure
che peraltro scarseggiavano. Infatti, soltanto pochi
centri sul ferritorio nazionale erano altamente spe-
cializzati nella diagnosi e nel frattamento di queste
malattie. Inoltre, il passaggio di competenze del si-
stema sanitario alle 20 Regioni rendeva ancora pit
difficile garantire ai pazienti le dovute prestazioni
assistenziali ed il follow-up da parte di centri specia-
lizzati extra-regionali. Tutto questo comportava ine-
vitabilmente un ritardo diagnostico e terapeutico,
e non di rado, un frattamento non adeguato. Tra
I"altro, una volta formulata la diagnosi, i pazienti e i
loro familiari provavano un inevitabile senso di smar-
rimento ed isolamento nel gestire malattie cosi com-
plesse e poco note anche alle istituzioni sanitarie.
Forte era la loro richiesta di una condivisione delle
procedure diagnostiche, terapeutiche e dei servizi
fra i vari ospedali/servizi socio-sanitari del territorio
nazionale che seguivano questi pazienti.
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Ecco quindi che nel Novembre 1999 nasce la rete

IPINet (Italian Primary Immunodeficiency network)

forfemente voluta, oltre che dai medici anche dai

pazienti e dai loro familiari riuniti sotto I'egida della

Associazione Immunodeficienze Primitive (AIP). Gli

obiettivi che IPINet si proponeva erano i seguenti:

* informare i medici sulle IDP e su come riconoscerle

* mappare le IDP sul territorio nazionale

 fornire a tutti i bambini italiani i migliori strumenti
diagnostici e terapeutici e la possibilitd di venire
curati in un ospedale vicino a casa seguendo
protocolli di cura aggiornati e condivisi

 studiare I'evoluzione della malattia per ri-

\V4
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nel fraftempo avevano aderito alla rete, garanten-
do cosl I'assistenza pil aggiornata presso il centro
piu vicino alla residenza del paziente (https://www.
aieop.org/web/operatori-sanitari/gruppi-di-lavoro/
immunodeficienze/).

Venivano evitati in questo modo spostamenti ad altri
centri, anche molto distanti, e notevoli disagi econo-
mici, familiari e organizzativi. Nello stesso tempo, me-
diante la rete ci si & proposti, utilizzando i sistemi infor-
matici del CINECA attraverso I’AIEOP (Associazione
[taliana di Emato-Oncologia Pediatrica), di creare
una banca dati sulla distribuzione dei pazienti con

durre la frequenza e la gravitd delle com-

plicanze e per prolungare la sopravvivenza fig. 1 ol 1999 al 2016
con una miglior qualita di vita.
i R . 3500 O nuove IDP registrate/anno
Gli strumenti utilizzati 3000 B DP registrate Ianno
Da qui la necessitd di far conoscere queste _ - precedente (N-1)
malattie in vari ambiti del territorio nazionale: 5 2500
. . ' ' . . N 7
nelle diverse specializzazioni mediche, nella 2 2000
medicina pubblica e nel personale para- ; ]500_‘
medico e di assistenza olfre che nel sociale. = i
=
Obiettivo perseguito mediante incontri an- £ 1000
nuali patrocinati dall’AlP in diverse citta d’lta- 500
lia. Partecipavano a questi incontri medici di 0 7
tutto il territorio nazionale esperti in immuno- OO D»O DA DD.ONND 200N DO
SO OO OLOCLCIEONRNAANNNIANAIINN
FPPPPPPPP PP PP PP P PP PP

deficienze primitive, medici ospedalieri e del-
la cittd/regione dove si svolgeva l'incontro e

Numero di pazienti arruolati in IPINet

\

Da Lougaris V, et al. J Clin Immunol. 2020,40:1026-37

rappresentanti delle istituzioni sanitarie locali.
Non di rado dagli incontri emergevano diffe-

renze regionali nella gestione clinico-assisten-
ziole dei pazienti evidenziando situazioni di
“disuguaglianza”. Si poneva quindi la neces-
sitd di rendere omogenea a livello nazionale
I"assistenza ai pazienti secondo protocolli di
diagnosi e terapia formulati sulla base di con-
sensi infernazionali. Criticitd risolta con la mes-
sa on line di protocolli condivisi ed applicati
dai 60 ospedali del territorio nazionale che

Attraverso la rete si € cercato di
rendere omogenea l'assistenza
dei pazienti secondo le piu re-

fig. E\ Distribuzione geografica delle IDP al 2019

L 0-2
?{ 2-4
3.94 .476 | numeri corrispondono
E, ?_;‘,-zf-osg.- alla prevalenza minima
o 2,06

. >6  calcolata per 100.000 abitanti

Da Lougaris V, et al. J Clin Immunol. 2020,40:1026-37

centi linee guida internazionali
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Il lavoro della rete si & concre-
tizzato nella riduzione della

alla piu recente classificazione IUIS del 2019

) Distribuzione delle differenti forme di IDP in base
fig. 3

mortalitd e nel miglioramento cviD /o
s . , . SIgAD 0839
della qualita di vita dei pazienti 0DGS | 452
SCID ] 285
le varie forme di IDP sul territorio nazionale, XLA 1189
di costruire, attraverso un aggiornamento CeD 1144
biennale dei dati clinici, la storia naturo- V\/Tﬁ: :122
le di queste malattie, ufile per elaborare AT 185
strategie preventive e terapeutiche atte HIES - 49
a ridurre la frequenza e la gravitd delle ARA -1 34
complicanze e a prolungare la sopravvi- IPEX 12 -
venza con una miglior qualita di vita. 0 100 200 300 400 500 9001000

I risultati
Nel giro di pochi anni i benefici di que-
sta rete non hanno tardato a dare i loro
frutti (2):
¢ il numero dei pazienti con IDP registro-

numero di pazienti

CVID: ipogammaglobulinemia comune variabile; SIgAD: deficit seleftivo di IgA;

pDGS: sindrome di DiGeorge; SCID: immunodeficienza combinata grave;

XLA: agammaglobulinemia X-recessiva; CGD: malaftia granulomatosa cronica;

WAS: sindrome di Wiskott Aldrich; THI: ipogammaglobulinemia fransitoria dell'infanzia;
A-T: afassia-teleangiectasia; HIES: sindrome da Iper IgE; ARA: agammaglobulinemia
autosomica recessiva; IPEX: sindrome X-recessiva con immunodeficienza/disregolazione,
poliendocrinopatia, enferopatia

Da Lougaris V, et al. J Clin Immunol. 2020; 40:1026-37

fi nella rete IPINet & andato progressi-
vamente aumentando come conse-

guenza di una maggiore conoscenza da parte
della classe medica (Fig.1)

* si e potuto mappare sul territorio nazionale la di-
stribuzione per regione di queste malattie (Fig.
2) oltre che la tipologia delle varie forme di IDP
(Fig. 3)

* |'applicazione di protocolli diagnostici e terapeu-
tici ha consentito di pervenire ad una diagnosi piu
precoce e quindi di instaurare un trattamento pit
tempestivo, riducendo il tasso di mortalita

e il follow-up a lungo termine di questi pazienti ha
permesso di identificare le complicanze fardive
e di sviluppare strategie terapeutiche preventive
piu efficaci. L'agammaglobulinemia ne rappre-
senta un esempio. Nonostante il trattamento so-
stitutivo con immunoglobuline endovena o sotto-
cutaneo costituisca la terapia elettiva di questa
immunodeficienza, questo trattamento non & in
grado di controllare in modo ottimale le infezio-
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ni del frafto respiratorio, da qui lo sviluppo di una
pneumopatia cronica che rappresenta tuttora la
causa di maggiore mortalitd di questi pazienti (3).
Questa osservazione ha portato a considerare
I'importanza di un adeguato trattamento fisiote-
rapico, eventualmente associato ad antibiotico-
profilassi.
Diagnosi precoce quindi, trattamento tempestivo
e adeguato, secondo le piu recenti raccomanda-
zioni infernazionali, e diffusione delle informazioni su
come riconoscere queste malattie attraverso incon-
tri sul territorio nazionale, rivolti ai pediatri e ai medici
di medicina generale, hanno rappresentato gli ele-
menti vincenti per ridurre la mortalitd e migliorare la
qualita di vita dei pazienti.
La refe IPINet ci ha insegnato, attraverso i periodi-
ci incontri di aggiornamento, a lavorare insieme, a
condividere e confrontare esperienze assistenziali
differenti e a modificarle, se del caso, nell’oftica di
una migliore assistenza ai pazienti e ai loro familiari.
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ERN e COVID-19: valutazione della
vaccinazione nei pazienti con MR
complesse del tessuto connettivo

Le Reti di Riferimento Europee (1), create nel 2017 la collaborazione dei pazienti

dalla Commissione Europea, hanno il compito di ¢ 'approntamento di questionari sulle linee guida
favorire la discussione e la cooperazione tra spe- rivolti a membri ERN e pazienti (3)

cialisti per migliorare la diagnosi, il monitoraggio ¢ lo sviluppo di RarERN Path, una metodologia
e la cura di malattie rare e complesse che richie- che mira a creare un unico modello organizza-
dono cure altamente specializzate e conoscenze tivo di riferimento per i percorsi assistenziali dei
e risorse concentrate. Tale iniziativa ha assunto le pazienti che, se applicato in contesti diversi,

caratteristiche di una vera e propria in-
frastruttura europea a supporto dei pa-
zienti con malattie rare conun chiaroim- ERN ReCONNET & composta da 26 centri

patto anche sui sistemi sanitari nazionaili. esper’ri di 8 poesi europei ai C]UO” altri se ne

Lo scambio di esperienza clinica e di- \ tro fi
scussione di casi clinici allinterno del agglungeranno entro Tine anno

network avviene attraverso una piatta-
forma web dedicata (la Clinical Patient | fig, 1 \ ERN ReCONNET: distribuzione geografica
Management System, CPMS). In questo

modo, e l'informazione a viaggiare e I Fornitori di assistenza

non il paziente. sanitaria
Partner affiliati

Le attivitd di ERN ReCONNET

ERN ReCONNET, la rete diriferimento eu-

ropea per le malattie rare e complesse

del tessuto connettivo e dell'apparato
muscoloscheletrico (rCTD), € compo-

sta al momento da 26 centri esperti di 8

paesi europei (Fig.1), ai quali altri se ne

aggiungeranno entro la fine dell’‘anno.

La struttura del network prevede il coin-

volgimento dei pazienti a tuttii livelli. Le

principali attivita in corso sono:

* |a revisione delle linee guida e degli '
unmet needs che ha prodotfto un sup- f
plemento dedicato sulla rivista RMD
Open (2)

* ['adattamento delle linee guida con

ERN e COVID-19: valutazione della vaccinazione nei pazienti con MR complesse del tessuto connettivo
S.Ticciati, D. Marinello, A. Gaglioti, 5. Cannizzo, R. Talarico, M. Cutolo, M. Mosca e




dalle reti europee

aiuta a garantire un'equa cura migliorata, con-
veniente e centrata sul paziente per malattie
rare e complesse

e la creazione di TogethERN ReCONNET, l'infro-
struttura del registro europeo sulle rCTD

* lo sviluppo del sito WEB (https://reconnet.ern-
net.eu), I'attivitd di disseminazione ed i progetti
educazionali per pazienti e medici (brochure e
webinar).

La ricerca sull’impatto della pandemia

Le reti ERN hanno rivestito un importante ruo-
lo di supporto per i pazienti e per gli health-
care professionals anche durante la pandemia di
COVID-19.

ERN ReCONNET prosegue l‘attivitad di ricerca
sull'impatto della pandemia sulle condizioni clini-
che dei propri pazienti con I'avvio del trial clinico
infernazionale VACCINATE (4).

Nello studio osservazionale europeo, volto a rac-
cogliere un numero sufficiente di casi di pazienti
con rCID che riceveranno la vaccinazione an-
1i-COVID-19 nel periodo compreso tfra gennaio
2021 e gennaio 2022, sono inclusi i pazienti con
diagnosi di sindrome da antifosfolipidi, sindrome
di Ehlers-Danlos, miopatie infiammatorie idiopa-
tiche, malattia IgG4-correlata, connettiviti miste,

Bibliografia
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Con il trial VACCINATE, ERN ReCON-
NECT valuta lI'impatto di COVID-19 sulle
condizioni cliniche dei propri pazienti

policondrite recidivante, sindrome di Sjoégren,
lupus eritematoso sistemico, sclerosi sistemica,
connettiviti indifferenziate. Gli obiettivi di VACCI-
NATE sono promuovere un approccio armonizzato
della raccolta dei dati, valutare il profilo di sicu-
rezza della vaccinazione ed evidenziare possibi-
li eventi avversi specifici della malattia, valutare
l'efficacia della vaccinazione ed evidenziare po-
tenziali variabili che impediscono un'efficace im-
munizzazione conftro il virus SARS-CoV-2. Lo studio
misurerd I'incidenza di eventi avversi di qualsiasi
tipo, I'eventuale riacutizzazione della malattia in
atto dopo la vaccinazione ed infine le eventuali
differenze dei parametri raccolti sulla base dei di-
versi vaccini somministrati.

Si conferma cosi I'attenzione che ERN ReCONNET
ha rivolto fin dalla sua nascita a tutti gli aspetti del-
la vita dei pazienti piu vulnerabili, gid presentata
nell’articolo pubblicato su Nafure Rev Rheuma-
tology e dedicato alle ricadute della pandemia
sullattivita clinica (5).

2. Mosca M, Cutolo M. Clinical practice guidelines: the first year of activity of the European Reference Network on Rare and Com-
plex Connective Tissue and Musculoskeletal Diseases (ERN ReCONNET). RMD Open 2018; Oct 18; 4 (Suppl 1): e000791.

3. Talarico R, Marinello D, Bombardieri S, et al. Clinical practice guidelines adherence, knowledge and awareness in rare and com-
plex connective tissue diseases across Europe: results from the first ERN ReCONNET survey. RMD Open. 2020 Aug;6(2):0.

4. ERN ReCONNET Study on COVID-19 Vaccination in Rare and Complex Connective Tissue Disease (VACCINATE) (VACCINATE).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04702295

5. Talarico R, Aguilera S, Alexander T et al. The impact of COVID-19 on rare and complex connective tissue diseases: the experience
of ERN ReCONNET. Nature Reviews Rheumatology 2021; 17: 177- 184.
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lI contributo dei rappresentanti
di pazienti nelle ERN

Le Reti di Riferimento Europee per le malattie rare
e complesse (ERN) (1) sono network virtuali che
raccolgono centri di expertise da tutta Europa.
Lo scopo e migliorare I'accesso dei pazienti a dia-
gnosi e cure per malattie rare o complesse che
richiedono un trattamento altamente specializza-
to e una concentrazione di conoscenze e risorse.
Attualmente esistono 24 ERN, ognuna delle quali si
focalizza su una particolare area di malattia o su
malattie cosiddette “sorelle”.

A lato dei clinici, ci sono gli European Patient Ad-
vocacy Groups (ePAG), ovvero i rappresentanti
dei pazienti, attivamente impegnati in gruppi di
lavoro che possono essere all’intferno della singola
ERN, oppure possono essere frasversali a due o piu
ERN (es. il gruppo di lavoro sulla gravidanza). La
mission degli ePAG & di non essere autoreferenzia-
li, ma di rappresentare gliinteressi della piu ampia
comunitd di pazienti per assicurare che i bisogni
delle persone che vivono con una malattia rara
siano inclusi nella realizzazione strategica e ope-
rativa delle ERN. Per tale motivo gli ePAG devono
ricevere |'approvazione da parte di una associo-

o
- ¢, European

~ o Patient
® %o ® Advocacy
‘ Group

zione nazionale e/o europeaq, e tale endorsement
deve essere rinnovato nel corso degli anni.

A livello operativo, gli ePAG contribuiscono allo
sviluppo di registri, linee guida, percorsi di cura,
disseminazione o definizione delle prioritd di ricer-
ca. ERN ReCONNET, di cui faccio parte e che si
occupa delle malattie rare del tessuto connettivo
e muscoloscheletriche, ha sviluppato, con il contri-
buto degli ePAG, RarERN Path (2), una metodolo-
gia che mira a creare un unico modello organizzo-
tivo di riferimento per i percorsi di cura dei pazienti
che, se applicato in diversi contesti, aiuta a go-
rantire un'assistenza migliore, anche dal punto di
vista economico e, comunque, sempre centfrata
sul paziente.

A livello strategico, gli ePAG fanno parte di AME-
QUIS, un progetto della Commissione Europea
che mira a sviluppare una valutazione infegrata,
monitoraggio e miglioramento della qualitd per le
ERN, tfenendo conto dell'esperienza attuale e del-
le sfide future.

Questo approccio integrato e multi-stakeholder
fornisce ai diversi attori una guida chiara e solida,
criteri e strumenti operativi per garantire un pro-
cesso condiviso al fine di valutare le richieste da
parte dei centri di expertise, monitorare le attivita
svolte e i risultati prodotti e valutare le stesse ERN.
Gli ePAG, poi, hanno una conoscenza unica di
una specifica malattia (in quanto essi stessi malati

Gli ePAG assicurano che i bisogni dei
pazienti siano inclusi nella realizzazio-
ne strategica e operativa delle ERN

Il contributo dei rappresentanti di pazienti nelle ERN /. Galetti
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Il gruppo ePAG Italia favorisce la co-
noscenza delle ERN e la loro infegra-
zione nel sistema sanitario nazionale

O caregiver), e possono frasmettere i bisogni e le
sfide nelle decisioni e aftivita della Rete.

Molti ePAG sono coinvoltiin ogni fase del percorso
sanitario e diricerca, dalla diagnosi, cura e tratta-
mento attraverso il follow-up e dallaricercainiziale
fino all'autorizzazione del farmaco orfano, e come
tali sono in una posizione privilegiata per avere
una visione olistica dell'intero processo. Debbono
altresi collaborare con la loro comunitd nazionale
di pazienti affetti da malattie rare per impegnarsi
con una sola voce nella discussione a livello na-
zionale su come integrare al meglio le Reti nel loro

Bibliografia
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sistema sanitario nazionale. Per questo motivo, pri-
mi a livello europeo, gli ePAG italiani presenti nelle
24 ERN, hanno deciso di costituire il gruppo ePAG
[talia, aftivo a livello regionale e nazionale.

Tra gli obiettivi principali di ePAG Italia vi & quello
di favorire la conoscenza delle ERN nelle istituzioni,
nelle comunitd scientifiche e nelle comunita dei
pazienti e altresi quello di contribuire alle azioni
necessarie a favorire 'infegrazione delle ERN nel
Servizio sanitario nazionale.

Dal kick-off meeting delle ERN tenutosi a Vilnius
sono passati poco pit di 4 anni; pud sembrare tan-
to, ma per un progetto che potrd davvero fare la
differenza nel mondo delle malattie rare europee
possiamo dire di essere solo all’inizio.

Lalleanza tra rappresentanti di pazienti, clinici e
istituzioni € vincente. Squadra che vince, non si
cambia!

2. Talarico R, Cannizzo S, Lorenzoni V, et al. RarERNPath: a methodology towards the optimisation of patients' care pathways in rare
and complex diseases developed within the European Reference Networks. Orphanet J Rare Dis. 2020 Dec 14;15(1):347
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