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editoriale

Via da quest'epoca sospesa

S bi no di ire d Guarda la videopillola
( : € Dbisogno uscire da (@4} "La Giomata delle Malattie Rare"

quesfo vivere sospesi fra le Inquadra il QR code con la fotocamera del tuo
necessifd della norma/ifd quo- smartphone per approfondire I'argomento

tidiana a scuola, sul lavoro,

nella gestione della propria malattia e degli affetti e la paura dell’invisibile che pud ca-
pitare. L'esperienza ci ha dimostrato che complessivamente il sistema ospedaliero ha
retto, mentre si é fatta critica I'assistenza territoriale ed in particolare quella domiciliare.
Mentre scrivo queste righe ho davanti a me la richiesta d’aiuto di un gruppo di genitori
di "malati rari” rivolta alle autoritd sanitarie della mia Regione, il Friuli Venezia Giulia,
attraverso il quotidiano Il Piccolo.

Essere "malati rari” e genitori di “malati rari” € un peso cui con fatica e paura ci si abi-
tua a vivere, sviluppando un rapporto stretfo con i propri medici ed i servizi di riferimen-
fo, nell’attesa di terapie adeguate, e risolutive. Mantenere I'agibilita in sicurezza di tutto
questo & una necessita vitale, non contrattabile.

| progressi della campagna vaccinale nella popolazione adulfa sono indiscutibili, nel
contempo pero il virus cerca e trova via libera nelle fasce giovanili e d'etda pediatrica.
E urgente accelerare la vaccinazione in queste fasce d’efd.

Questa "bestia” sconosciuta, invisibile, frammenta tutfo e mantenere, recuperare, ra-
zionalita e fiducia nei medici e nei servizi € fondamentale. Per questo ora a chi decide
e opera nel sistema delle cure é richiesta una visione chiara su quello che si deve fare
nell‘'organizzazione delle reti e nelle risposte ai bisogni dei malati rari.

In questa direzione, un messaggio chiaro, come ci comunica nel suo infervento Si-
mona Bellagambi, & quello che ci viene dall’Assemblea Generale delle Nazioni Unite
con la prima Risoluzione che riconosce specificamente il diritto all’equita dei malati
rari e delle loro famiglie. E un obiettivo che coinvolge circa 300 milioni di persone e
rappresenta il coronamento del lungo lavoro fin qui svolto dalle associazioni, le ONG,
le rappresentanze unitarie dei malati in pit di 100 paesi.

Un grazie particolare va per I'Europa a Eurordis e nel nostro paese a UNIAMO, la Fede-
razione Italiana delle Malattie Rare. Accedere alle garanzie dell’istruzione, di un lavoro
e di una vita dignitosa, devono essere obiettivi realizzati e non solo reclamati come ri-
corda il collega Simone Baldovino nella videopillola collegata a questo primo numero
dell'anno la cui uscita coincide con la Giornata delle Malattie Rare.

Buona leftura a tutti con I'augurio di rifrovarci al secondo numero liberi nello spirito e
nella vita quotidiana!

Bruno Bembi
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Colangite sclerosante primitiva

Epidemiologia pazienti affetti da CSP, infatti, sisono € caratterizzata da astenia, febbre,
La colangite sclerosante primitiva  riscontrate un‘alterata permeabilitd  prurito e fastidio addominale croni-
(CSP) & una patologia rara con una  della barriera intestinale ed una mi-  co localizzato al quadrante supe-
prevalenza nella popolazione di 16.6  nor varietd di popolazioni batteriche  riore destro; sono inoltre frequenti
casi ogni 100.000 abitanti, mag- costituenti il microbiota intestinale.  alterazioni emozionali come ansia e
giore nel nord Europa; pud esordire  La flora batterica alterata sarebbe  depressione.

dall’'etd pediatrica sino alla 7° deca-  responsabile della frasformazione de- A causa dell'iregolare  anatomia
de di vita, con etd media alla dia-  gli acidi biliari in prodotti a maggiore  biliare, i pazienti affetti da CSP han-
gnosi intforno ai 40 anni (1). potenziale infiammatorio, i quali, fra- no maggiore predisposizione alla
La CSP si associa a malattie infiam-  mite la circolazione enteroepatica, formazione di calcoli biliari ed all’in-
matorie croniche intestinali (MICI) in  raggiungerebbero il fegato dove in-  sorgenza di colangiti batteriche, ca-
circa il 60-80% dei casi. Al contrario,  durrebbero un danno inflammatorio  ratterizzate da febbre, dolore addo-

nei pazienti con diagnosi di MICI,  peri-biliare. minale e ittero.
solo circa I'8% dei pazienti & affetto Negli stadi pit avanzati, la malattia
da CSP. Clinica pud manifestarsi con segni e sintomi
Le manifestazioni cliniche della CSP  tipici delle complicanze della cirrosi
Patogenesi sono variabili in relazione allo stadio  biliare, come I'encefalopatia epati-
La patogenesi della CSP € multifatto-  ed alla severitd di malattia. ca, l'ascite ed il sanguinamento da
riale ed ancora in gran parte scono-  Circa il 40% dei pazienti al momento  varici esofago-gastriche.
sciuta. Uno dei meccanismi coinvolti  della diagnosi & asinftomatico. Nel 60-80% dei pazienti affetti da
si basa sull'aumentato reclutamento  La sinfomatologia fipica della CSP CSP in cui concomita una MICI, I'in-
dei linfociti T a livello degli spazi teressamento intestinale coin-
portali, conseguenza di un incre- volge piu frequentemente il co-
mentato cross-talk tfra colangiociti 3. 1 \ Presentazione clinica lon destro e I'ultima ansa ileale,
e linfociti T, che deriva a sua volta ' caratteristica della CSP con manifestazioni cliniche soli-

da un’alterata espressione genica tamente lievi (3) (Tab. 1).

Tipico paziente CSP:

di loci HLA e di altri geni coinvolti Sesso maschile
nell’'omeostasi biliare e nell'immu- 30-40 anni
no-modulazione, come IL-2, IL-21 e Diagnosi concomitante di MICI

Elevazione cronica degli enzimi colestatici i AT i
PTPN? . | (GG ALP, biliubing) | sinfomi piu comuni sono
A dimostrazione della presenza Concomitante patologia autoimmune extraepatica astenia, febbre, pruri’ro e
di meccanismi patogenetici con- (25% dei casi) D .

e fastidio addominale cro-
comitanti fra CSP e MICI, anche ALP: Fosfatasi Alcalina; CSP: Colangite Sclerosante Primitiva; ) L .
l'asse intestino-fegato svolge un GGT: GammaGlutamil Trasferasi; MICI: Malattia Infiammatoria NICO, INsieme ad ansia e

Croni i . .
ruolo eziologico importante: nei onee esnae depressione
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Diagnosi

La diagnosi di CSP si basa sull’incre-
mento cronico della fosfatasi alcali-
na (ALP) e della gammaglutamil tfra-
sferasi (GGT), insieme alla presenza
di un aspetto radiologico tipico delle
vie biliari (a corona di rosario); € ne-
cessario escludere cause secondarie
di colangite sclerosante (Tab. 2).

La CSP pud coinvolgere i dotti in-
fraepatici (<25%), quelli extraepati-
ci (<5%) o, nella maggior parte dei
casi, enframbi (60-80%). La malattia
dd frequentemente luogo a delle
stenosi che si definiscono dominanti
(SD) se, utilizzando la colangiopan-
creatografia refrograda endoscopi-
ca (CPRE), hanno un diametro < 1,5
mm nel dotto epatico comune e/o
< 1,0 mm in un dotto epatico destro
o sinistro. Non infrequenti sono l'irre-
golaritd del dotto cistico e I'aumento
delle dimensioni della colecisti.

La biopsia epatica non & necessa-
ria per la diagnosi, date |'assenza di
caratteristiche istologiche patogno-
moniche di malattia e la raritd della
lesione tipica “a bulbo di cipolla”. La
presenza di autoanticorpi & variabile
nei pazienti con CSP con positivitd per

La Rivista ltalana dele Malsttie Rare
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tab. 2

Calcolosi della via biliare
Colangiocarcinoma

Colangiti batteriche ricorrenti

Colangite IgG4-correlata

Colangiopatia associata a infezione da HIV
Sarcoidosi

Infestazione cronica parassitaria

Malattie congenite (Malattia di Caroli, cisti
coledociche, afresia biliare)

Cause di colangite sclerosante secondaria, da porre in
diagnosi differenziale nel sospetto di CSP

Fibrosi cistica

Colangite eosinofila

Colangite da mastociti

Istiocitosi X

Colangite ischemica

Biliopatia da ipertensione portale

Colangite sclerosante post-terapia infensiva
Trauma chirurgico

La colangite sclerosante primitiva viene sospettata in pa-
zienti con anomalie inspiegabili nei test di funzionalitd epa-
fica, in particolare in quelli in cui € associata una malattia
infiammatoria intestinale cronica

ANA e ASMA sino al 75% e a p-ANCA
nel 30-80%. Nessun anticorpo & speci-
fico per la malattia. In circa il 50% dei
pazienti vi € ipergammaglobuline-
mia, con incremento preponderan-
te della sottoclasse M. La colonsco-
pia completa con bio-psie multiple
€ raccomandata per tutti i pazienti
affetti da CSP senza MICI nota, per
diagnosticare precocemente la ma-
lattia infestinale subclinica.

tab. 3 \ Criteri diagnostici di CSP

Criteri diagnostici di CSP:

« Alferazioni colangiografiche (RMN/CPRE) compatibili

Altri criteri:
« Elevazione cronica di ALP e GGT
* Reperti istologici compatibili con CSP
« Diagnosi clinica e istologica di MICI
Criteri diagnostici di CSP dei piccoli dotti:
» Elevazione cronica di ALP e GGT

« Nessuna alferazione radiologica compatibile

con RMN/CPRE
* Reperti istologici compatibili con CSP

ALP: Fosfatasi Alcalina; CPRE: ColangioPancreatografia Retrograda
Endoscopica; CSP: Colangite Sclerosante Primitiva; GGT:
GammaGlutamil Trasferasi; MICI: Malattia Infiammatoria Cronica

Intestinale; RMN: Risonanza Magnetica Nucleare.

CSP dei piccoli dotti

La CSP dei piccoli dottié una
entitd clinica caratterizzata
dalla presenza di colestasi
cronica e di alterazioni isto-
logiche compatibili con la
CSP, in assenza di alterazioni
radiologiche dell’albero bi-
liare.

Ha generalmente un decor-
so clinico indolente ed una
prognosi migliore. Ad oggi &
ancora dibattuto se sia una
variante clinica della CSP o
un suo stadio precoce (Tab.
3).

Colangite sclerosante primitiva L. Cristoferi, A. Gambarotto, A. Gerussi, C. Gallo, P Invernizzi, M.Carbone

Sindrome da overlap epatite
autoimmune-colangite
sclerosante primitiva

La sindrome da overlap con epati-
te autoimmune (EA) si identifica in
presenza di CSP con transaminasi
aumentate di oltre 5 volte sopra il
valore normale ed immunoglobuline
di classe G incrementate di almeno
il doppio rispetto alla norma, in un
quadro istologico compatibile (epa-
tite di interfaccia, infiltrato portale
mononucleato ricco in plasmacel-
lule).

La prevalenza di EA in pazienti con
CSP € del 10%; in questi casi & indi-
cata la fterapia immunosoppressiva
(corticosteroidi, azatioprina e/o mi-
cofenolato).

Colangiopatia IgG4-relata

La IgG4-related disease (IRD) € una
patologia infiammatoria cronica
sistemica, che si presenta con un
infiltrato IgG4 policlonale, lesioni tu-
mefattive e fibrosi, con predilezione
dei tessuti ghiandolari; quando que-
sta patologia interessa i dotti biliari

-
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si parla di IgG4-related cholangitis
(IRC). Ha un aspetto radiologico si-
mile alla CSP, ma la diagnosi € istolo-
gica. Il trattamento prevede |'utilizzo
di corticosteroidi, che solitamente
conducono ad una remissione co-
langiografica completa @).

Esiste inoltre una entita clinica di CSP
in cui i pazienti hanno dei valori sieri-
cidilgG4 aumentati, condizione che
insorge in pazienti generalmente piu
giovani rispetto ai pazienti con IRC.
Le due patologie rispondono diver-
samente alla fterapia con immuno-
soppressori, I'IRC quando traftata
con corticosteroidi va incontro a
una remissione del quadro colan-
giografico, a differenza della CSP
con aumentate IgG4. La sola misu-
razione dei livelli di IgG4 non ha una
sufficiente accuratezza diagnostica
e ancora non & stato identificato un
valore di cut-off.

Prognosi

| pazienti offetti da CSP hanno un
aumentato rischio di insorgenza di
colangiocarcinoma (CCA), e di car-
cinoma della colecisti (GBCa). Le

modalitd di screening per questi tu-
mMori sono ad oggi ancora altfamente
dibattute (5).

I CCA insorge in circa I'1-2% dei
pazienti affetti da CSP, con una in-
cidenza annuale del 0.5-1.5%, ed e
frequentemente diagnosticato entro
i primi 3 anni dalla diagnosi di CSP.
Si deve sospettare in caso di com-
parsa di lesioni radiologiche com-
patibili, di aumento repentino degli
indici di colestasi e diincremento dei
livelli di Ca 19.9. La diagnosi definitiva
e cito/istologica: in caso di sospetto
CCA extraepatico, il brushing cito-
logico ed il prelievo istologico con
biopsie endobiliari in corso di CPRE
rappresentano ad oggi il gold stan-
dard diagnostico; il comportamen-
to contrastografico radiologico e la
biopsia epatica, invece, permetto-
no la diagnosi di CCA intraepatico.
I GBCa insorge nel 2.5-3.5% dei pa-
zienti con CSP.

E raccomandata un‘ecografia an-
nuale di screening e la colecistec-
fomia & indicata nel caso in cui
vengano rilevati polipi colecistici,
indipendentemente dalle loro di-

é raccomandato (8):

questi pazienti;

con CSP;

tab. 4 \ ESGE: indicazioni diagnostico/terapeutiche per la CSP

Secondo le linee guida ESGE nella GESTIONE DIAGNOSTICO/TERAPEUTICA della CSP

preferire la RMN alla CPRE in ambito diagnostico, in quanfo meno invasiva ed altamente accurata;
evitare la biopsia epatica nei pazienti con diagnosi stabilita di CSP, data la sua bassa sensibilita

a fronte di un significativo fasso di rischi peri-procedurali;

analizzare caso per caso i benefici ed i rischi derivanti dalla sfinferofomia endoscopica necessaria
all’esecuzione della CPRE, visto il conseguente rischio incrementato di colangiti ascendenti in

eseguire il frattamento endoscopico delle SD evidenziate alla RMN, associato al campionamento
citologico ed istologico delle stesse, per escluderne la malignita;

effettuare una profilassi antibiotica prima di eseguire un frattamento endoscopico nei pazienti

« sospettare la presenza di CCA in pazienti con peggioramento della colestasi, perdita di peso
ed incremento del Ca 19-9 in presenza di una o pit SD.

ALP: Fosfatasi Alcalina; CCA: ColangioCarcinoma; CPRE: ColangioPancreatografia Retrograda
Endoscopica; CSP: Colangite Sclerosante Primitiva; ESGE: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy; GGT. GammaGlutamil Trasferasi; MICI: Malattia Infiammatoria Cronica Intestinale; RMN:
Risonanza Magnetica Nucleare; SD: Stenosi Dominanti.

S

mensioni. Anche l'epatocarcinoma
(HCC) pud insorgere in pazienti con
cirrosi biliare CSP-relata, per cui in
pazienti con CSP avanzata é racco-
mandata un’ecografia semestrale di
screening.

| pazienti con CSP associata a MICI
a localizzazione colica hanno un
rischio 4-5 volte maggiore di insor-
genza di carcinoma del colon-retto
(CCR) rispetto ai pazienti con sola
MICI. In questi pazienti, il CCR si lo-
calizza pit frequentemente a livello
del colon destro e si manifesta con
latenza clinica.

Nei pazienti con CSP-MICI & racco-
mandata I'esecuzione di una colon-
scopia annuale di screening, anche
nei soggetti sottoposti a frapianto di
fegato (6).

Trattamento

L'acido ursodesossicolico (UDCA) é
comunemente utilizzato per indurre
una riduzione degli indici di colesta-
si; futtavia, non ha dimostrato effica-
cia nel ritardare la progressione di
malattia, né nel prevenire I'insorgen-
za del CCA.

La colestiraminag, resina sequestran-
te gli acidi biliari, € il frattamento di
prima linea per il prurito. In caso di
inefficacia o scarsa follerabilitd, la
rifampicina ed il naltrexone rappre-
sentano i farmaci di seconda linea.
E stata recentemente permessa an-
che la prescrizione off-label del be-
zafibrato (7).

Le stenosi dominanti responsabili di

La diagnosi viene confer-
mata attraverso esami stru-
mentali come |la pancrea-
tocolangiografia per via en-
doscopica o in risonanza
magnetica nucleare

MR La Rivista ltaliana delle Malattie Rare anno VI-n. 1 - febbraio 2022
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segni/sintomi clinici significativi han-
no indicazione al trattamento endo-
scopico (dilatazione con palloncino
o con il posizionamento di stent in
base all’'esperienza dell’'operatore).
Analogamente, I'‘approccio endo-
scopico € indicato in caso di coleli-
fiasi. Qualora insorga una colangite
batterica, sono indicati I'avvio tem-
pestivo di una terapia antibiotica e
larimozione endoscopica della cau-
sa ostruttiva (se presente).

Il frapianto di fegato rappresenta
I'unico intervento di tipo curativo
nei casi di malattia avanzata con-
dizionante insufficienza d‘organo o
di sinfomi incontrollati gravemente
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La ricerca attuale mira ad identificare nuovi biomarcatori
dell’evoluzione della malaftia e a validare nuovi farmaci in
grado di interrompere la progressione della malattia

inficianti sulla qualita di vita del pa-
ziente. La CSP recidiva post-trapian-
to in circa il 25% dei casi e ad oggi
nessuna terapia immunosoppressiva
si & dimostrata efficace nel prevenire
la recidiva di malattia (Tab. 4).

Conclusioni

La CSP € una patologia multifatto-
riale, con un‘eziopatogenesi non an-
cora del tutto nota, ad andamento

clinico eterogeneo e dalla diagnosi
spesso ancor oggi difficoltosa. Diver-
si studi sono in corso per identificare
nuovi biomarcatori utili al monitorag-
gio evolutivo della malattia e per
validare nuove molecole terapeu-
tiche efficaci nell'interrompere la
progressione naturale della stessa
verso la disfunzione d’organo e, di
conseguenza, verso la necessita del
frapianto di fegato.
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Definizione e classificazione
clinica

Lipertensione polmonare (IP) € una
condizione fisiopatologica definita
dalla presenza di valori di pressione
arteriosa polmonare (PAP) media
225 mmHg a riposo misurati con il
cateterismo cardiaco destro (CCdx)
(1,2). LIP pud essere documenta-
ta in molteplici condizioni cliniche
che sono state classificate in cinque
gruppi principali (Tab. 1) (2). Ciascun
gruppo della classificazione clinica &
contraddistinto da aspettiistopatolo-
gici, meccanismi fisiopatologi-

Alessandra Manes
UO Cardiologia, Dipartimento Cardio-Toraco-Vascolare, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico S. Orsola-Malpighi, Bologna

nismo alla base dell’IP: solo nell’lAP
I'aumento della pressione polmona-
re & dovuto a una patologia intrin-
seca della circolazione polmonare
caratterizzata da lesioni ostruttive a
carico delle arteriole polmonari di-
stali (Fig. 1) (3); in tutti gli altri gruppi
clinici, 'aumento della pressione pol-
monare & la conseguenza di processi
fisiopatologici derivanti da altre pa-
tologie e rappresenta un marker di
severitd della patologia di base.

A tali considerazioni conseguono
importanti implicazioni pratiche e te-

lpertensione arteriosa polmonare

rapeutiche: infatti, i trattamenti spe-
cifici per la vasculopatia polmonare
(prostanoidi e agonisti dei recettori
della prostaciclina (PGI2), antagoni-
sti recettoriali della endotelina (ERA),
inibitori della fosfodiesterasi-5 (PDESI)
e stimolatori della guanilato-ciclasi
(GCys)) presentano un concreto razio-
nale fisiopatologico (e sono attual-
mente approvati) solo nella IAP; nelle
altre forme di IP, la strategia terapeu-
fica dovrebbe essere finalizzata alla
ottimizzazione del trattamento della
patologia di base mentre I'aumento

ci, implicazioni diagnostiche e
risvolti tferapeutici e prognostici
peculiari. La caratteristica piu
rilevante che contraddistingue
il gruppo 1 (ipertensione arte-
riosa polmonare, |IAP) dagli altri
quattro gruppi di IP & il meccao-

L'IAP  rappresenta la
forma piu rara di IP e ri-
chiede un’‘appropriata
valutazione clinica, fun-
zionale ed emodinami-
ca allo scopo di definire
la strategia terapeutica
e valutare i risultati nel
follow-up

| - Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP)
1.1 Idiopatica
1.2 Ereditaria
1.3 Indotta da farmaci e fossine
1.4 1AP associata a:
1.4.1 Malattie del tessufo conneftivo
1.4.2 Infezione da HIV
1.4.3 Ipertensione portale
1.4.4 Cardiopatia congenita
1.4.5 Schistosomiasi

1.5 1AP con favorevole risposta a lungo termine
alla ferapia con calcioantagonisti

1.6 IAP con caratteristiche di coinvolgimento
venoso/capillare (malattia veno-occlusiva
polmonare/emangiomatosi capillare polmonare)

1.7 IP persistente del neonato
Il - IP associata a malattie del cuore sinistro

2.1 Scompenso cardiaco a frazione di eiezione
conservata

2.2 Scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta

tab. 1 \ Classificazione clinica dell’ipertensione polmonare

2.3 Cardiopatia valvolare

2.4 Patologie cardiovascolari congenite/acquisite
che causano IP post-capillare

Il - IP associata a malattie polmonari e/o ipossia
3.1 Pneumopatia ostruftiva
3.2 Pneumopatia restrittiva

3.3 Pneumopatia con pattern misto
ostruttivo/restrittivo

3.4 Ipossia non associata a pneumopatia
3.6 Patologie dello sviluppo polmonare

IV - IP dovuta ad ostruzioni dell'arteria poimonare
4.1 Cuore polmonare cronico fromboembolico

4.2 Alre pafologie ostruttive delle arferie
polmonari

V - IP con meccanismi patogenetici non chiari
e/o multifattoriali

5.1 Patfologie ematologiche

5.2 Patologie sistemiche/metaboliche
5.3 Alfre

5.4 Cardiopatie congenite complesse
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della PAP non deve rappresentare un
target terapeutico diretto; peralfro, &
stato osservato che i farmaci specifici
per I'lAP possono determinare effetti
indesiderati clinicamente rilevanti nel-
le forme piu comuni di IP (malattie del
cuore sinistro e del parenchima pol-
monare) e non sono pertanto appro-
vati in queste condizioni (4.5).

IP: aspetti epidemiologici

Dal punto di vista epidemiologico,
I'IAP (gruppo 1) costituisce la forma
piu rara di IP rappresentando meno
del 5% dei casi riscontrabili in popo-
lozioni non selezionate; nella pratica
clinica, la maggior parte delle forme
di IP & conseguenza delle malattie
del cuore sinistro (gruppo 2) e del po-
renchima polmonare (gruppo 3) che
complessivamente deferminano oltre
il 90% dei casi.

IAP: istopatologia, patogenesi e
meccanismi fisiopatologici

L'IAP include le condizioni nelle quali
I’aumento della PAP & dovufo ad una
patologia infrinseca delle strutture vo-
scolari caratterizzata da un rimodel-
lomento ostruttivo dei vasi polmonari

(3). Le alterazioni istopatologiche in-
teressano prevalentemente le arterie
distali (<600 pum di diametro). Sono
rappresentate da ipertrofia della to-
naca media, lesioni proliferative e fi-
brosi della fonaca intima, ispessimen-
to della tonaca avventizia con infiltrati
infammatori perivascolari, lesioni en-
doluminali complesse (plessiformi) e
lesioni frombotiche (Fig. 1).

La pafogenesi &€ multifattoriale e
coinvolge la disfunzione dell’endo-
telio vascolare polmonare, la disre-
golazione della risposta immunitaria,
I"aftivazione di processi inflammatori
perivascolari, la presenza di mutazio-
ni genetiche e di fattori costituzionali
che contribuiscono all’alterazione dei
meccanismi angiogenetici e riparativi.
Dal punto di vista fisiopatologico, il
rimodellamento ostruttivo della circo-
lazione polmonare determina un Au-
mento dei valori di resistenze arteriose
polmonari (RAP) con conseguente
aumento della PAP. L'aumento per-
sistente dei valori di PAP determina
alterazioni morfologiche, strutturali e
funzionali che coinvolgono futte le
camere cardiache (Fig. 2): le sezio-
ni di destra si presentano dilatate, il

fig. 1 \ di un paziente con IAP

B. Lesione plessiforme.

Immagini istologiche di arterie polmonari distali
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A. Ipertrofia dello fonaca media (freccia piena) ed ispessimento eccentrico della tonaca intima (freccia vuota).

Ipertensione arteriosa polmonare A. Manes

N/

Lo Rivista ltalisna del

= ﬁal

le Malsttie Rare

ventricolo destro (Vdx) & ipertrofico e
ipocinetico, & presente insufficienza
fricuspidale funzionale; le sezioni di
sinistra presentano volumi ridotti e ri-
sulfano marcatamente distorte come
conseguenza del ridotto riempimento
diastolico (secondario alla ridotta por-
tata cardiaca prodotta dal Vdx) e del
dislocamento del setto interventrico-
lare (causato dal gradiente pressorio
sisto-diastolico trans-settale).

Le conseguenze emodinamiche sono
rappresentate  dall’aumento  delle
pressioni di iempimento del Vdx, dalla
riduzione della portata cardiaca e del-
la pressione arteriosa sistemica a ripo-
so e dall'incapacitd di aumentare in
modo adeguato portata e pressione
sistemica durante I'esercizio. Inoltre,
la riduzione della pressione arteriosa
sistemica associata all’aumento della
pressione diastolica e inframiocardica
del Vdx condiziona una diminuzione
del gradiente pressorio di perfusione
coronarica che pud compromettere
la fisiologica perfusione delle pareti
del miocardio ventricolare destro. La
conseguente ischemia miocardica
pud contribuire alla depressione della
contrattilitad e favorire la progressione
della disfunzione del Vdx. Nelle fasi ini-
ziali della malaftia, il Vdx & in grado di
compensare il sovraccarico di pressio-
ne grazie alla capacitd di sviluppare
iperrofia e dilatazione. Nel momento
in cui la progressione della vasculo-

Solo nella IAP I'aumento
della pressione polmonare
& dovuto ad una patolo-
gia infrinseca delle strufture
vascolari caratterizzata da
un rimodellamento ostrutti-
vO dei vasi polmonari
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patia ipertensiva polmonare supera
le capacita di adattamento del Vdx
(“afterload mismatch™) si manifestano
i sinfomi suggestivi (dispnea da sforzo,
astenia, anging, lipotimie e sincopi) e i
segni clinici di disfunzione ventricolare
destra (furgore giugulare, congestio-
ne epatica, edemi periferici) (6).

Aspetti clinici e iter diagnostico

L'IAP pud essere clinicamente isolata
(forme idiopatica, ereditaria, dovuta
a farmaci o tossine) o associata ad
altre patologie (malaftie del ftessuto
connettivo, cardiopatie congenite
con shunt, ipertensione portale, infe-
zione da HIV, anemie emolitiche cro-
niche). Non esiste un nesso causale
riconosciuto tra le patologie associo-
tfe e I'lAP: esse vengono considerate
come condizioni con un rischio au-
mentato di sviluppare la vasculopatia
polmonare e dal punto di vista epi-
demiologico sono caratterizzate da
un aumento dell'incidenza della IAP
rispetto alla popolazione generale.
Per tale ragione, la soglia per il sospet-
to di IAP tende ad essere pil bassa in
queste popolazioni e, in alcune di esse
(e.g. pazienti affefti da malattie del
tessuto connettivo ad impronta scle-
rodermica), € indicato lo screening
ecocardiografico annuale per I'iden-
fificazione precoce della malattia.

L'ecocardiogramma & la metodica
diagnostica non invasiva piu informa-
tiva qualora sussista il sospetto di IP:
non ¢ sufficiente a formulare la dio-
gnosi ma, attraverso la stima dei valori
di PAP sistolica e la presenza di segni
indiretti di sovraccarico di pressione
a livello delle sezioni cardiache di de-
stra, permette di definire il grado di
probabilitd di IP (6). Se la valutazione
ecocardiografica & compatibile con
la presenza di IP, € necessario ricer-
care le forme epidemiologicamente

=

La terapia specifica & indi-
cata solo nei pazienti del
gruppo 1 della classificazio-
ne diagnostica dell’'IP e ad
alcuni pazienti del gruppo
4, mentre € controindicata
nelle altre forme

pit frequenti di IP ossia le malattie del
cuore sinistro (gruppo 2), mediante
I'esame ecocardiografico stesso, e le
malattie polmonari (gruppo 3), me-
diante |'esecuzione di test spirome-
frici e di tomografia computerizzata
del torace ad alta risoluzione. Se non
viene documentata la presenza di tali
condizioni dovranno essere indagate
cause meno comuni di IP. Sard neces-
sario eseguire la scintigrafia polmona-
re perfusionale: se sono presenti difetti
di perfusione segmentari si dovrd so-
spettare la presenza di cuore polmo-
nare cronico fromboembolico (grup-
po 4) e riferire il paziente ad un centro
esperto per completare il work-up dia-
gnostico con I'esecuzione di angio-TC
polmonare, CCdx e angiografia pol-

monare selettiva (7); se la scintigrafia
perfusionale risulta normale oppure
documenta soltfanto difetti di perfu-
sione subsegmentari (“patchy”) potra
essere fondatamente sospettata la
presenza di lAP (gruppo 1). La diagno-
si definitiva di IAP richiede I'esecuzio-
ne del CCdx che, oltre a confermare
la presenza di IP precapillare, permet-
te di valutare la vasoreattivitd polmo-
nare finalizzata a identificare la picco-
la percentuale di soggetti (<10%) che
presentano una residua capacita di
vasodilatazione polmonare (“respon-
der”); inoltre, il CCdx permette di defi-
nire il profilo di rischio del paziente che
€ necessario a stabilire la strategia te-
rapeutica iniziale piu appropriata (2).

Terapia e follow-up

| pazienti “responder” dovranno es-
sere fraftati con farmaci calcio-anta-
gonisti ad alte dosi; tale terapia é in
grado di determinare la normalizza-
zione del profilo emodinamico e di
garantire una sopravvivenza a lungo
tfermine molto soddisfacente (1). Nei
pazienti che non rispondono al test

acuto di vasoreattivitd € indicata la

che si estroflette verso il Vsn.

fiq = Ecocardiogramma bidimensionale di paziente
S con IAP idiopatica

A. Proiezione 4-camere apicale: dilatazione del ventricolo destro (Vdx) e dell’afrio destro (Adx) e riduzione delle
dimensioni del ventricolo sinistro (Vsn) e dell‘afrio sinistro (Asn).
B. Proiezione parasternale asse corto: dilatazione del Vdx e movimento paradosso del setto inferventricolare
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terapia specifica per I'lAP rappresen-
tata da tre classi di farmaci che infer-
feriscono con le vie patogenetiche
implicate nel controllo della funzione
endoteliale: le vie della prostacicli-
na, dell’'ossido nitrico e dell’endoteli-
na. La scelta del tfrattamento iniziale
viene stabilita in base al profilo di ri-
schio: i pazienti a rischio basso o in-
termedio devono essere frattati con
terapia orale di combinazione (ERA
associato a PDESI); i pazienti ad alto
rischio devono essere trattati con una
strategia terapeutica di combinazio-
ne piu aggressiva comprendente
farmaci analoghi della PGI2 per via
endovenosa. Alcuni sottogruppi spe-
cifici di pazienti, per i quali il rappor-
to efficacia/sicurezza della terapia
di combinazione non & ben definito,
possono essere trattati con mono-
terapia: pazienti prevalentemente
stabili e a basso rischio dopo >5-10
anni di monoterapia, pazienti >75
anni con molteplici fattori di rischio
per scompenso cardiaco a frazione
di eiezione preservata, pazienti con
caratteristiche suggestive di malattia
veno-occlusiva/emangiomatosi ca-
pillare polmonare, con IAP associata
ad infezione da HIV o ipertensione
portale o cardiopatia congenita non
corretta, con IAP lieve (WHO I, RAP

Bibliografia

La gestione del paziente
prevede visite di confrollo e
rivalutazioni cliniche e stfru-
mentali periodiche per verifi-
care |'efficacia della terapia
e per identificare tempesti-
vamente |'eventuale svilup-
po di complicanze a lungo
fermine

3-4 WU, PAPmMm <30 mmHg e Vdx nor-
male all’'ecocardiografia).

I momento decisivo dell’approccio
ferapeutico € la verifica degli effetti
ottenuti dopo 3-6 mesi dall’inizio del-
la terapia, consapevoli che il target
terapeutico & quello di raggiungere
O mantenere un basso profilo di ri-
schio. Qualora il paziente non abbia
raggiunto il target & indicata I'esca-
lation alla triplice terapia di combi-
nazione (o duplice qualora sia stata
iniziata la monoterapia). | pazienti in
terapia medica massimale (triplice
terapia di combinazione includente
analoghi della PGI2 parenterali, pre-
feribilmente per via endovenosa nei
pazienti ad alto rischio), vanno riferiti
ad un centro in grado di offrire un pro-
gramma di frapianto polmonare (8).
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Complicanze

Nel corso del follow-up & necessario
mantenere un adeguato livello di
consapevolezza in merito alle pos-
sibili complicanze legate alla persi-
stenza di elevati regimi di pressione
a livello delle strutture vascolari pol-
monari e delle sezioni cardiache di
destra. Il miglioramento della soprav-
vivenza ottenuto grazie alla terapia
specifica ha certamente favorito
lo sviluppo di complicanze a lungo
termine quali emottisi, aritmie sopra-
ventricolari e dilatazione aneurisma-
tica dell’arteria polmonare (8).

In particolare, la dilatazione del tfron-
co e delle diramazioni prossimali
dell’arteria polmonare & in grado
di determinare la compressione di
strutture intratoraciche come i bron-
chi (con compromissione della ven-
tilazione), il nervo laringeo ricorrente
(disfonia), le vene polmonari (conge-
stione polmonare settoriale) e il tfron-
co comune della coronaria sinistra
(aritmie ventricolari maligne e mor-
te improvvisa); quest’ultima grave
complicanza va attentamente mo-
nitorata in quanto & potenzialmente
frattabile mediante angioplastica
coronarica percutanea con ottimi
risultati sia nel breve che nel lungo
termine (9).
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| colangiocarcinomi rappresentano
meno del 3% delle neoplasie ga-
strointestinali e sono un gruppo di tu-
mori eterogenei derivanti dall'albero
biliare intraepatico (CCA), periilare
(PCCA) e distale (ACCA).

Queste neoplasie sono rare, malaloro
incidenza e la mortalitd sono aumen-
tate in tutto il mondo negli ultimi de-
cenni, rappresentando un problema
sanitario globale. Ogni anno, in Italia,
sono stimati circa 5.400 nuovi casi di
carcinoma della colecisti e delle vie
biliari (3.000 donne e 2.400 uomini). Pit
del 90% dei tumori delle vie biliari sono
adenocarcinomi.

Tra i fattori di rischio piu rilevanti si
frovano la colangite sclerosante pri-
mitiva, i calcoli biliari, le malattie in-
fiammmatorie croniche dell'intestino,
I"'epatite B e I'epatite C, la cirrosi epa-
fica, il diabete mellito, I'obesita ed il
consumo di alcol/sigaretta. Le infezio-
ni parassitarie del fegato, molto rare
nei paesi occidentali, sono pit comu-
ni nel Sud- Est asiatico.

| colangiocarcinomi sono di solito
asinfomatici nelle fasi iniziali e, quin-
di, vengono diagnosticati quando la
malattia & gid in fase avanzata nella
maggioranza dei casi.

Solo il 25% dei pazienti € candidabile
ad un intervento chirurgico con inten-
to di guarigione ed il tasso di recidiva
€ purtroppo molto alto.

4
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Colangiocarcinoma: nuove
prospettive terapeutiche

Cio si fraduce in una prognosi severa,
con un tasso di sopravvivenza a 5 anni
complessivamente inferiore al 20% (1).

Presentazione clinica e diagnosi

| segni e sinfomi piu frequenti sono ['it-
tero, il dolore addominale, I'asteniaq,
la perdita di peso e i processi infettivi,
in particolare delle vie biliari.
Tecniche di imaging quali la TAC e la
RMN con mezzo di confrasto e I'eco-
endoscopia hanno un ruolo chiave
per la diagnosi e la stadiazione del
colangiocarcinoma. Tuttavia, non es-
sendoci un pattern radiologico pato-
gnomonico, la diagnosi di certezza &
necessariomente istologica, e va cer-
cata prima di qualungue terapia on-
cologica non chirurgica. Viceversa, la
diagnosi istologica non é richiesta per
la pianificazione chirurgica in presen-
za di rilievi radiologici caratteristici di
tumore delle vie biliari resecabile.

Terapia

Negli ulfimi anni si & verificata un’im-
portante accelerazione della ricerca
clinica sulla patologia, e diversi trat-
tamenti hanno portato risultati inte-
ressanti sia per la malattia localizzata
che per la malattia avanzata (Fig. 1).

Trattamento della malattia localizzata
Nonostante interventi chirurgici com-
plessi € con un notevole rischio di

morbilitd e mortalitd post-operato-
ria, il tasso di sopravvivenza a 5 anni
dopo un intervento chirurgico ad in-
tento curativo € del 20-40%; il tasso di
recidiva pud arrivare fino al 75% circa
e in quasi la meta dei casi la malattia
ricorre a distanza, il che preclude la
possibilitd di ulteriori approcci locore-
gionali e rende la prognosi di questi
malati severa.

Visto I'alto tasso di recidive post-inter-
vento, diversi studi sono stafi portati
avanti per identificare un trattamen-
to post-operatorio che riducesse il ri-
schio di ripresa di malattia.

Sono stati pubblicati a tal riguardo tre
studi clinici randomizzati (BCAT, PRO-
DIGE 12 e BILCAP) (2), in cui i pazienti
sottoposti ad intervento chirurgico
con intento radicale venivano ran-
domizzati a trattamento chemiotero-
pico o a osservazione. BCAT aveva
come braccio sperimentale la gemci-
tabina, PRODIGE 12 ha valutato I effi-
cacia del regime GEMOX (gemcita-
bina + oxaliplatino) e BILCAP ha visto
I'applicazione del trattamento con
capecitabina. Gli studi avevano una

Avviati diversi studi per
identificare un trattamento
post-operatorio in grado di
ridurre il rischio di recidiva
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positivi, quelli in rosa i trial con risultati negativi.

L'anno corrisponde alla data della pubblicazione finale. Le
combinazioni o i farmaci testati in studi clinici randomizzati sono
scritti in grassetto. | riquadri in verde rappresentano i trial con risultati

fig. 1 Timeline delle principali novitd per la malattia localizzata (terapia
' adiuvante) e avanzata (terapia di | linea e successive)
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repair, CCA: colangiocarcinoma; IDHTm: mutazioni del gene Isocitrato Deidrogenasi 1;
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BRAFm: mutazioni del gene BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase)
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La ricerca clinica ha re-
centemente raggiunto
risultati inferessanti sia
per il trattamento del-
la malattia localizzata
che di quella avanzata

una mediana di sopravvivenza
libera da progressione (MPFS)
ed una mOS di 11,8 mesi e 19,2
mesi, rispettivamente (4). Questi
risultati sono molto prometten-
ti, se si considera il dato storico
di ~12 mesi di OS con CisGem;
pertanto, c’é molta attesa per i
risultati del trial di fase |Il.

| [ avanzato | [ adiuvante |

avanzato

Infine, & stato recentemente
annunciato che lo studio TO-
PAZ-1 ha dimostrato che la

numerositd  campionaria di  rilievo,
considerata la raritd della patologia,
avendo incluso un totale di 226, 196
e 447 pazienti, rispettivamente. E rile-
vante sapere che gli studi PRODIGE 12
e BILCAP includevano anche i pazien-
ti affetti da carcinomi delle colecisti.
Mentre BCAT e PRODIGE 12 sono risul-
tati negativi, BILCAP ha dimostrato un
impatto positivo della chemioterapia
con capecitabina nell’analisi pre-pia-
nificata di sensibilitd sulla popolazione
“per protocol” (sopravvivenza globa-
le mediana - mOS: 53 mesi vs 36 mesi,
HR 0.75, 95% CI 0-58-0.97; p=0:028) (3).
Sulla scorta di questi risultati, la cape-
citabina & ora il tfrattamento post-o-
peratorio raccomandato dalle linee
guida internazionali. Il trattamento
chemioradioterapico, per quanto va-
lutabile in tutti i pazienti, viene preso
in considerazione generalmente solo
per i pazienti con malattia linfonodale

all’esito istologico (N+) e/o interven-
to non radicale (R1/2), in assenza di
chiare evidenze. Per tutti i pazienti, &
sempre raccomandabile valutare I'in-
clusione in studi clinici, come lo studio
ACTICCA-1, che vuole valutare I'effi-
cacia della combinazione di cisplati-
no e gemcitabina come terapia adiu-
vante (NCT02170090).

Trattamento della malattia avanzata

Il trattamento standard di prima linea
della malattia avanzata, non reseca-
bile o metastatica, si fonda da molti
anni sull’utilizzo della combinazione
di cisplatino e gemcitabina (CisGem)
(4). Diversi studi sono in corso per va-
lutare I'efficacia di trattamenti pid in-
tensivi. Ad esempio, & attivo un pro-
tocollo di fase lll volto a confrontare
CisGem + nabpaclitaxel (GAP) con
CisGem. In fase ll, GAP ha ottenuto un
tasso di risposta globale del 45%, con

Colangiocarcinoma: nuove prospettive terapeutiche . de Braud, M. Niger

combinazione di CisGem con
durvalumab conferisce un be-
neficio statisticamente significativo
rispetto al solo CisGem, in termini di
mOS. | risultati verranno presentati a
breve e potrebbero determinare un
cambiamento nello standard tera-
peutico di prima linea per il colangio-
carcinoma avanzato.

Per quanto riguarda la terapia di se-
conda lineq, le evidenze prospetti-
che e derivate da studi randomizzate
sono piuttosto limitate e per anni le
linee guida internazionali hanno rac-
comandato la sola best supportive
care come terapia per i pazienti in
progressione a CisGem.

Al momento lo standard terapeuti-
co ¢ il regime FOLFOX (5 fluoruracile/
leucovorin + oxdliplatino), sulla scorta
dello studio di fase Il ABC-06 (6), che
ha dimostrato un beneficio di soprav-
vivenza rispetto alla sola terapia di
supporto (fasso di OS a 12 mesi 25.9%
vs 11.4%).
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Targeted therapy

Diversi studi sono stati condotti o sono
correntemente in corso per valutare
I'efficacia di nuovi farmaci a bersa-
glio molecolare dopo la progressio-
ne alla prima linea.

Infatti, recenti studi traslazionali
eseguiti con tfecniche di sequen-
ziamento di nuova generazione e
analisi multi-omiche hanno svelato
un complesso panorama genomico,
epigenomico e frascritfomico del
colangiocarcinoma, identificando
diverse alterazioni molecolari poten-
zialmente targettabili (Fig. 2).

In particolare, le mutazioni oncoge-
niche nei geni Isocitrato Deidroge-
nasi 1 e 2 (IDH1/IDH2) e le fusioni che
coinvolgono il recettore del fattore
di crescita del fibroblasto 2 (FGFR2)
sono tra le alterazioni molecolari piu
frequenti, identificate soprattutto nei
pazienti con iICCA. Diversi farmaci
inibitori di IDHT1, IDH2 e FGFR2 sono in
fase di sviluppo per il trattamento del
colangiocarcinoma, con risultati di
efficacia tali da portare alla storica
approvazione da parte di FDA di tre
farmaci: ivosidenib, pemigatinib e in-
figratinib.

Ivosidenib & un inibitore di IDH1 che
ha dimostrato efficacia, rispetto al
placebo, nel migliorare PFS e OS dei
pazienti con malattia metastatica
IDH1 mutata pretrattata con che-
mioterapia nello studio di fase Il Cla-
rIDHy (MPFS 2.7 mesi vs 1.4 mesi; HR
0.37 (95% CI 025-0-54); mOS (tfenen-
do contfo del crossover): 10.3 mesi vs
5.1 mesi; HR 0.49 (95% ClI, 0.34-0.70))
©).

Pemigatinib e infigratinio sono due
inibitori di FGFR che hanno ricevuto
I'approvazione FDA per il frattamen-
tfo di pazienti affetti da colangio-
carcinoma avanzato pretrattati con
chemioterapia e portatori di fusione/

=

fig. 2 attuali e futuri
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CCA: colangiocarcinoma; IDH1/2: Isocitrato Deidrogenasi 1 o 2; FGFR2: recettore del fattore di crescita del fibroblasto
2 (FGFR2); HER2: Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2; BRAF: B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase;
BRCA1/2: BRCAT e 2 DNA Repair Associated gene; PARP: Poly (ADP-Ribose) Polymerase; H-MSI: instabilita dei
microsatelliti, dMMR: deficit della riparazione del mismatch repair; TMB: tumor mutational burden;

NTRK: Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase

Studi tfraslazionali hanno svelato un complesso panorama
genomico, epigenomico e trascrittomico, identificando al-
terazioni molecolari potenzialmente targettabili

riarrangiamento di FGFR2, sulla scor-
ta dei risultati positivi di due trial di
fase Il, con tassi di risposta intorno al
30% ed una mPFS di circa 7 mesi (7.8).
Pemigatinib ha ottenuto anche I'ap-
provazione di EMA per questa indi-
cazione, ed & pertanto il farmaco
FGFR inibitore in fase pit avanzata di
sviluppo in Europa, per cuic’é la spe-
ranza di averne presto la disponibilita
anche in ltalia.

Pemigatinib € inibitore della chinasi
di FGFR1, 2 e 3 che inibisce la fosfo-
rilazione e la segnalazione di FGFR e
diminuisce la vitalitd cellulare nelle
cellule che esprimono alterazioni ge-
netiche di FGFR. Le fusioni o i riarran-
giamenti di FGFR2 sono le alterazioni
pit comuni di FGFR e si verificano nel
10-16% dei iCCA. Lo studio multicen-
frico, in aperto, monobraccio FIGHT
202 ha valutato l'efficacia e la sicu-

rezza di pemigatinib in pazienti affetti
da colangiocarcinoma avanzato in
progressione ad almeno una linea di
chemioterapia. | pazienti hanno rice-
vuto pemigatinib per os, 13.5 mg al
giorno per 14 giorni, in cicli di 21 gior-
ni, fino alla progressione della ma-
lattia o a fossicitd inaccettabile. Su
una popolazione di 107 pazienti, I'etd
mediana era di 56 anni; il 27.1% ed il
12.1% dei pazienti aveva ricevuto 2 o
> 3 linee di frattamento chemiotera-
pico prima di avviare pemigatinib,
rispettivamente. Considerato che
tutti i pazienti erano pretrattati, i dafi
di efficacia sono particolarmente in-
coraggianti: il 37% dei malati ha avu-
to una risposta obiettiva di malattia
(Fig. 3), con una durata mediana del-
la risposta di circa 8 mesi, una mPFS
di 6.9 mesi ed una mOS di 21.1 mesi.
Il trattamento & stato complessiva-
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Per i pazienti con
riarrangiamenti/fu- | fig- =
sioni di FGFR2, pemi- 60
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Migliore variazione percentuale dal baseline nella dimensione della
lesione target per i singoli pazienti con fusioni o riarrangiamenti di FGFR2

= Risposta completa (n=3)

== Risposta parziale (n=35)

= Malattia stabile (n=50)

= Progressione di malattia (n=16)
== Non valutabile*

del fosforo (in particolare
iperfosfatemia), la tossicitd
ungueadle e, in rari casi, la
tossicitd oculare (distacco
sieroso della retina di grado 1-2, au-
folimitante) e l'iponatriemia. Questi
effetti collaterali sono generalmente
controllabili con la riduzione della
dose o linterruzione della terapia.
Pemigatinib € certamente un’opzio-
ne terapeutica da valutare per i pa-
zienti con riarrangiamenti/fusioni di
FGFR2.

Infine, ci sono dati di efficacia molto
promettenti (9) anche per altre tera-
pie innovative, tra cui:

Bibliografia

Le barre colorate indicano le risposte confermate valutate da RECIST 1-1. FGFR=recetfore del fattore di crescita dei fibroblasti. RECIST
1.1=Criteri di valutazione della risposta nei tumori solidi versione 1.1. *Il paziente presentava una diminuzione della dimensione della
lesione farget ma non era valutabile per la risposta utilizzando RECIST.

e pembrolizumab quando presente
instabilitd dei microsatelliti (tasso di
risposta 40.9%, mPFS 4.2 mesi, mOS
24.3 mesi)

¢ dabrafenib + trametinib in pazien-
ti con la mutazione V600E di BRAF
(tasso di risposta 47%, mPFS 9 mesi,
mOS 14 mesi)

* frastuzumab + pertuzumab in pre-
senza di amplificazione di HER2
(tasso di risposta 23%, mPFS 4 mesi,
mOS 10.9 mesi) (10).

Abou-Alfa GK et al. Lancet Oncol. 2020

Conclusioni

Il colangiocarcinoma & una pato-
logia rara e aggressiva, con opzioni
terapeutiche limitate ma in continuo
incremento.

E essenziale riferire questi malati a
centri specializzati, che possano im-
postare una strategia tferapeutica
multidisciplinare oltre che una ca-
ratterizzazione molecolare completa
per valutare opzioni di trattamento
innovative e trial clinici.

1. Banales JM, Marin JJG, Lamarca A, et al: Cholangiocarcinoma 2020: the next horizon in mechanisms and management. Nat Rev Gastroenterol Hepato.

[2020;17:557-588.

2. Lamarca A, Edeline J, McNamara MG, et al: Current standards and future perspectives in adjuvant treatment for biliary tract cancers. Cancer Treat Rev.

2020;84:101936.

3. Primrose JN, Fox RP, Palmer DH, et al: Capecitabine compared with observation in resected biliary tfract cancer (BILCAP): a randomised, controlled, multi-
centre, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019;20:663-673.

4. Valle J, Wasan H, Palmer DH, et al: Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary fract cancer. N Engl J Med. 2010;362:1273-81.
5. Lamarca A, Palmer DH, Wasan HS, et al: Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary fract cancer (ABC-06): a

phase 3, open-label, randomised, controlled trial

. Lancet Oncol. 2021;22:690-701.

6. Abou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, et al: Ivosidenib in IDHT-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarlDHy): a multicentre, randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020;21:796-807.

7. Abou-Alfa GK, Sahai V, Hollebecque A, et al: Pemigatinib for previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma: a multicentre,
open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020;21:671-684.

8. Javle M, Roychowdhury S, Kelley RK, et al: Infigratinilbo (BGJ398) in previously freated patients with advanced or metastatic cholangiocarcinoma with FGFR2
fusions or rearrangements: mature results from a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021,6:803-815.

9. Kam AE, Masood A, Shroff RT: Current and emerging therapies for advanced biliary tract cancers. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021:6:956-969.

10. Javle M, Borad MJ, Azad NS, et al: Pertuzumalbb and frastuzumab for HER2-positive, metastatic biliary fract cancer (MyPathway): a multicentre, open-label,
phase 2a, multiple basket study. Lancet Oncol. 2021;22:1290-1300.

Colangiocarcinoma: nuove prospettive terapeutiche . de Braud, M. Niger

1PZ




lopinione ‘

Dario Roccatello'?, Simone Baldovino'?

e Biologiche, Universitd di Torino

'CMID, Centro di Coordinamento Rete Interregionale Malattie Rare Piemonte e Valle d’Aosta,
Ospedale S. Giovanni Bosco — ASL Cittd di Torino, Dipartimento di Scienze Cliniche

La terapia domiciliare

nelle malattie rare

Gli ultimi due anni di pandemia hanno evidenzia-
to come un sistema sanitario basato solo sulla ge-
stione ospedaliera non sia in grado di affrontare le
sfide poste dalla medicina del futuro.

La presa in carico domiciliare € fondamentale non
solo per affronfare le riacutizzazioni dei pazient,
ma anche per garantire una cura ottimale delle
persone affette da malattie croniche nelle sedi piti
vicine al loro domicilio.

L'obiettivo fondamentale & quello di individuare
i pazienti con le maggiori fragilitd socio-sanitarie
ed assistenziali, a prescindere dalla presenza di te-
rapie farmacologiche, garantendo una gestione
oftimale all’interno del proprio contesto di vita, ri-
ducendo al minimo il rischio di istituzionalizzazione

.

E fondamentale individuare i pazienti con
le maggiori fragilita a prescindere dalla
disponibilita di terapie farmacologiche

13

Alfine di permettere un tale livello di presa in carico
occorre che i sistemi sanitari regionali sviluppino
un sistema assistenziale che permetta I'attivazione
di servizi specifici quali I’'Assistenza Domiciliare In-
fegrata (ADI).

Una recenfe anadlisi effeftuata dal Tavolo Inferre-
gionale per le Malattie Rare (2) ha evidenziato
come nel 2020 in media il 3,4% dei malati rari sono
stati presi in carico dalle ADI; costituendo I'1,6% dei
pazienti in ADI; questa percentuale aumenta olfre
al 40% nella fascia di eta infantile.

Un punfo fondamentale per garantire la cura otti-
male dei pazienti a livello territoriale e domiciliare

€ rappresentato dalla stesura dei Piani Integrati di
Cura (PIC) che deve essere declinata sulle esigen-
ze e le possibilitd dei singoli pazienti e delle sin-
gole realta familiari e locali al fine di permettere
una reale personalizzazione della cura. La stesura
dei piani assistenziali individuali deve quindi coin-
volgere necessariamente il personale sanitario -
non solo medico - dei Centri Esperti e del territorio,
gli operatori sociali, i caregiver, gli insegnanti, gli
eventuali volontari e, ove possibile, il paziente stes-
So.

La presa in carico ottfimale dei malati rari richiede-
rebbe un‘adeguata formazione dei medici, degli
infermieri, dei fisioterapisti e di tutti gli operatori de-
dicati che dovrebbero adottare specifici approcci
non solo clinici ma anche comportamentali. Oc-
corre prevedere un sistema di formazione conti-
nua che includa il contatto diretto fra gli operatori
dei Centri Esperti per le specifiche patologie rare e
gli operatori (personale sanitario, assistenti sociali,
insegnanti, efc.) che svolgono un‘attivitd quotidia-
na con il paziente (3). Una formazione post-laurea
di questo tipo potrebbe essere resa disponibile
grazie a master universitari quali quelli attivati a To-
rino, Firenze, Roma e Napoli.

Le iniziative di continuitd ospedale-territorio richie-
dono anche la disponibilita di strutture infermedie
per gestire le fasi post-acute a domicilio mediante
gruppi multidisciplinari, programmi di ospedalizza-
zione domiciliare, l'impiego di tecnologie di fele-
monitoraggio, la presenza di centri di comunitd e
poliambulatori, e di strutture di ricovero nel territo-
rio gestite anche dai medici di medicina generale.
Un modello che potfrebbe prendere piede in tale
ambito & quello delle case della salute permette-
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rebbero anche una maggior integrazione fra refe
assistenziale e rete sociale.

Le attuali possibilitd tecnologiche attraverso il tele-
monitoraggio e la teleassistenza permettono una
presa in carico domiciliare anche di pazienti affet-
ti da pafologie altamente invalidanti. Un esempio
virtuoso in tale ambito & rappresentato dalla Rete
piemontese per l‘assistenza respiratoria, istituita
nel 2003 per i pazienti in eta evolutiva e successi-
vamente estesa all'etd adulta (4). Il ricovero ospe-
daliero avviene solo qualora realmente necessa-
rio e la rapida domiciliazione permette di ridurre
i tempi di ospedalizzazione e di andare inconftro
alle esigenze del paziente.

Il Piano Nazionale Cronicitd, varato nel 2016, preve-
de un riequilibrio e una maggiore integrazione tra
assistenza ospedaliera e fterritoriale in cui I'ospe-
dale va considerato come uno snodo di alfa spe-
cializzazione del sistema di cure per la cronicita,
che include anche la specialistica ambulatoriale
e l'assistenza primaria formando refi multispecia-
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listiche e multiprofessionali dedicate che permet-
tano di ridurre i tempi di ricovero e gli outcome
negativi. Il Piano avrebbe pofuto rappresentare
una grande possibilitd per promuovere la presa
in carico territoriale per i malati rari (5). Purtroppo,
pero le patologie per cui € stato previsto sono solo
quelle ad elevata prevalenza come I'insufficienza
cardiaca cronica o la BPCO.

L'occasione mancata del Piano Nazionale
Cronicita e le sfide per il futuro del Sistema
Sanitario Nazionale

La presa in carico territoriale e, ove occorre anche
domiciliare, dei malati rari rappresenta una gran-
de sfida per il futuro del Sistema Sanitario Nazio-
nale e non puo certamente essere limitata, come
proposto da alcune industrie farmaceutiche, alla
sola somministrazione domiciliare di farmaci ad
alto costo.
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Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
ad interessamento neurologico:
diagnosi e strategie terapeutiche

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (antipho-
spholipid syndrome - APS) € una patologia au-
tfoimmune caratterizzata dalla presenza di anti-
corpi anfifosfolipidi (anfiphospholipid antibodies
- aPl) persistentemente positivi in associazione
a manifestazioni cliniche quali eventi frombotici
venosi e/o arteriosi e/o complicanze ostetriche
(M. Originariamente descritta in pazienti affetti
da lupus erifematoso sistemico (secondary APS -
SAPS), I’APS pud presentarsi anche in assenza di
altre patologie autoimmuni (primary APS - PAPS).
La manifestazione clinica pit frequente & la trom-
bosi venosa profonda, mentre per quanto riguar-
da il versante arterioso, I'evento di piu frequente
riscontro & rappresentato dalla trombosi dell‘arte-
ria cerebrale media (2).

Descriviamo di seguito un caso di APS con coin-
volgimento della circolazione cerebrale arteriosa.

Caso clinico
Si tratta di una paziente di 49 anni.

la anamnesi patologica remota, ad eccezione di
un intervento di appendicectomia in elezione in
giovane etd. Nel 2003, nel post-partum della se-
conda gravidanza, veniva posta diagnosi di lupus
eritematoso sistemico (3) per comparsa di poliar-
trite non erosiva, malessere generale, rash mala-
re e concomitante positivitd a medio titolo degli
anticorpi anti-nucleo (pattern omogeneo) e degli
anticorpi anti-double-stranded DNA.

Veniva impostata terapia con idrossiclorochina
(200 mg/die) e bassa dose di corticosteroidi (pre-
dnisone 7.5 mg/die). Inolire, veniva riscontrata
una concomitante positivitd per lupus anticoa-
gulant (LAC) e per gli anticorpi anti-cardiolipina
(aCl) (isofipo 1gG e IgM) a basso medio-titolo e
anti-p2glicoproteinal (ap2GPI) (isotipo 1gG) a bas-
so-medio titolo, per cui veniva avviata una profi-
lassi primaria con acido acetilsalicilico 100 mg/
die. Nel corso degli anni successivi il quadro cli-

Dal punto di vista dei fattori di ri-
schio cardiovascolare la paziente &
una ex fumatrice, il BMI al momento
dell’evento era pari a 20, non ha mai
assunto la pillola estroprogestinica e
nulla di rilevante & da segnalare nel-

Lo paziente aveva avuto
diagnosi di lupus eritema-
tfoso sistemico e presenta-
va una positivita incostante

A. Sequenze pesate in FSE T2

fig. 1 \ AngioRMN encefalo

B. Sequenze pesate in T2 Flair

per gli aPL
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nico é rimasto stabile, con buon controllo della
sinftomatologia connettivitica e del quadro bio-
umorale.

Nel gennaio 2019 la paziente accedeva al pronto
sOCCorso, per comparsa di parestesie ed ipoeste-
sie interessanti 'emisoma destro, in concomitanza
con la tfemporanea autosospensione della tera-
pia con idrossiclorochina. Gli esami ematochimi-
Ci eseguiti in urgenza documentavano: globuli
bianchi 7,02 x103/mcl, neutrofili 5.20 x10%/ulL, linfoci-
fi 3,5x10%/uL, emoglobina 12,8 gr/dl, piastrine 277x
103/mcl, D-dimero 300 ng/ml, glicemia 98 mg/dL,
urea 22 mmol/L, creatininemia 0,65 mg/dl, sodie-
mia 13 8mmol/L, K 3,7 mmol/L, proteina C reattiva
0.2 mg/dl, omocisteinemia 16,6 umol/L, colestero-
lemia 170 mg/dl, colesterolo HDL 54 mg/dl, friglice-
ridemia 116 mg/dl, folati 7,6 ng/ml e vitamina B12
164 pg/ml.

La fomografia computerizzata dell’encefalo risul-
tava negativa per cui veniva eseguito un appro-
fondimento diagnostico tramite I'esecuzione di
una risonanza magnetica dell’'encefalo con stu-
dio del circolo arterioso intracranico. Tale esame
evidenziava un quadro di ischemia cortico-sotto-
cortficale occipito-mesiale con analoga lesione a
livello del braccio posteriore della capsula interna
sinistra e stenosi serrata dell’arteria cerebrale po-
steriore sinistra (Fig. 1). Veniva quindi deciso di po-
tenziare il frattamento antfi-aggregante associan-
do clopidogrel 75 mg/
die e di riavviare tem-

La diagnosi di APS secondaria & sta-
ta posta solo dopo evento ischemico
cerebrale e riconferma della positivitd
per aPL a distanza

I'assunzione di clopidogrel a distanza di due mesi
dall'evento trombotico e si impostava terapia a
lungo fermine con acido acetilsalicilico 100 mg/
die in associazione ad antagonista della vitami-
na K (warfarin) con target INR 2-3. Nei successivi
fre anni di follow-up non si sono verificate recidive
frombotiche ed il quadro sinfomatologico é rima-
sto stabile, con buon recupero dei deficit neurolo-
gici successivi all’'evento cerebrovascolare.

Discussione

| criteri classificativi per APS aggiornati a Sapporo
nel 2006 prevedono la presenza contemporanea
di almeno un criterio clinico (frombosi venosa/
arteriosa o complicanza ostetrica) ed un criterio
laboratoristico (positivitd a titolo medio-alto degli
aPL, riconfermata a distanza di almeno 12 setti-
mane - Tabella 1) (1).

Nel caso presentato, nonostante la positivitd in-
costante per gli aPL riscontrata all’'epoca della
diagnosi di connettivite, si € potuto porre diagnosi
di APS solo a seguito dell’'evento ischemico cere-

pestivamente la terapia
con idrossiclorochina
200 mg/die.

tab. 1

Criteri classificativi APS: Sydney Revision
of Sapporo Criteria 2006

A febbraio 2019 la pa-
ziente giungeva per la
prima volta alla nostra
attenzione per una ri-
valutazione clinica. In
considerazione del re-
cenfte episodio ische-
mico cerebrovascolare
e della triplice positivita
per aPL si poneva dia-
gnosi di APS secondaria
(SAPS) (1). Si decideva,
quindi, di sospendere

Criteri clinici

1. Trombosi vascolari: uno o pit episodi di frombosi arteriose, venose o dei piccoli vasi, in qualsiasi organo
o tessuto, confermate da tecniche di imaging, doppler o dall‘istopatologia.

2. Patologia ostetrica:
a) Una o pit morti fetali oltre la 10° settimana di gestazione;

b) Uno o piti parti prima della 34° settimana di gestazione, accompagnati da preeclampsia
o severa insufficienza placentare;

c) Tre o pit aborti prima della 10° settimana di gestazione.
Criteri laboratoristici
1. Lupus anticoagulant positivo in piti di due rilevazioni a distanza di 12 seftimane.

2. Anticorpi anti-cardiolipina di fipo IgG o IgM presenti a medio-alfo titolo (>40 GPL o MPL 0 > 99
percentile) in pit di due occasioni a distanza di almeno 12 settimane.

3. Anficorpi anti-B2glicoproteina | di tipo IgG o IgM, a medio o alfo titolo (>99 percentile) in pit di due
occasioni a distanza di 12 seftimane.
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il caso clinico

Nei pazienti aPL-positivi e con fattori di rischio frombotico aggiuntivi o patologie
autoimmuni, la profilassi antfiaggregante va associata ad idrossiclorochina

brale ed alla riconferma della positivita per aPL,
anche a distanza dell’episodio tfrombotico.

In considerazione dell’elevato rischio trombotico
cui sono soggetti i pazienti con positivitd per aPL,
una corretta gestione terapeutica mira a preve-
nire lo sviluppo di un primo episodio trombotico
(prevenzione primaria) e delle recidive di frombosi
(prevenzione secondaria), combinando un ap-
proccio farmacologico, volto a controbilanciare
la fendenza protrombotica, con lo stretto controllo
dei fattori di rischio cardiovascolare, ad includere
la dislipidemia, l'ipertensione arteriosa, I'eccessivo
incremento ponderale e I'astensione dal fumo di
sigaretta.

Cosa abbiamo imparato da questo caso clini-
co? In primo luogo, I'esperienza nella gestione di
questa paziente conferma il ruolo degli aPL non
solo come biomarcatore diagnostico nel contesto
dell’APS ma anche come strumento per la stratifi-
cazione del rischio frombotico.

Per bilanciare correttamente il rischio emorragico
infrinsecamente legato alla terapia anticoagulan-
fe, & necessaria un’‘attenta valutazione del profilo
di rischio frombotico del singolo paziente, che va-
ria in base al tipo di positivitd per aPL (alto rischio
se friplice positivitd aPL, LAC isolato o aPL ad alto
titolo persistentemente presenti), all’‘associazione
con altre patologie autoimmuni, quali il lupus, ed
alla presenza di fattori di rischio cardiovascolare

\
tab. 2 \ GAPSS, Global APS Score

Fattore

Anti-cardiolipina IgG/igM
Anti-B2glicoproteina I IgG/IgM
Lupus anticoagulant
Iperlipidemia

Ipertensione arferiosa

Punteggio

— W s B O

Sistema usato per la valutazione del rischio di avere complicanze
trombotiche/ostetriche in pazienti con positivita per gli aPL, che tiene in
considerazione il profilo aPL ed i fattori di rischio cardiovascolare
convenzionali (4).

tradizionali.

Vista la complessitd della questione, negli anni
recenti sono stati elaborati un numero limitato di
scoring systems con l'obiettivo di stratificare i pa-
zienti per il rischio individuale di sviluppare manife-
stazioni della sindrome. Tra questi il pit utilizzato &
il Global APS Score (GAPSS) che combina il profilo
aPL con la presenza di ipertensione arteriosa e di-
slipidemia (Tab. 2) (4).

| pazienti con GAPSS maggiore di 10 sono con-
siderati ad alto rischio per lo sviluppo di eventi
frombotici e dungue richiedono un monitoraggio
piu stretto, in particolare quando soggetti ad in-
terventi di chirurgia maggiore, viaggi lunghi, pe-
riodi di immobilizzazione prolungata (per esempio
a seguito di fraftture ossee) e durante il puerperio.
In queste circostanze viene infatti raccomandata
una profilassi con eparina a basso peso moleco-
lare.

Il rischio per un paziente aPL positivo di sviluppare
un primo evento trombotico é inferiore all’1% an-
nuo, ma pud salire fino al 5% in quei pazienti con
aPL a medio-alto titolo, in cui sussistono fattori di
rischio trombotico addizionali o in cui vi sia la con-
comitante presenza di patologie autoimmuni (6).
E pertanto raccomandata una terapia profilattica
con acido acetilsalicilico a basse dosi in pazienti
portatori di aPL senza precedenti eventi trombotici
o ostetrici solo quando presentino un profilo aPL
ad alto rischio e nelle donne non in gravidanza
con una storia di APS esclusivamente ostetrica.
Inoltre, essendo stato provato un effetto protettivo
dell’idrossiclorochina nei confronti dello sviluppo
ditrombosi, nei pazienti affetti da malattia autoim-
mune sistemica, in particolare lupus eritematoso
sistemico, e positivi per aPL si raccomanda oltre
ad una profilassi anti-aggregante, I'associazione
con idrossiclorochina (6). Il caso della paziente
presentato in precedenza rientra, quindi, in questo
ultimo profilo.

La tromboprofilassi secondaria in pazienti con pre-
gresso evento di frombosi venosa idiopatica viene
invece effettuata con I'impiego di antagonisti del-
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la vitamina K (INR target 2-3). Questo trattamento
permette di ridurre fino all’80-90% il rischio di svi-
luppare ulteriori eventi trombotici (7). In caso di sin-
gola trombosi venosa provocata (lungo viaggio in
aereo, recente assunzione di confraccettivi orali,
etc), la durata della terapia anticoagulante viene
decisa seguendo le linee guida standard dei pa-
zienti non affetti da APS (6).

Qual é 'impatto del riscontro di aPL in un soggetto
con un evento cerebrovascolare arterioso? Cosa
cambia rispetto ad un evento che si manifesta in
assenza di aPL dal punto di vista terapeutico?

La gestione dello stroke nella popolazione gene-
rale & principalmente centrata sulla ferapia an-
fiaggregante. Qualora invece I'evento si manifesti
in un soggetto con aPL, se la trombosi interessa il
versante arterioso, il regime terapeutico antitrom-
botico & piu aggressivo e si centra sull’‘anticoa-
gulazione. | pazienti possono essere trattati o con
antagonisti della vitamina K (warfarin) ad alta in-
tensitd (INR farget >3) o con basse dosi di acido
acetilsalicilico in associazione a warfarin a mode-
rata intensitd (INR target 2-3).

| dati ad oggi disponibili non supportano I'uso de-
gli anticoagulanti orali ad azione diretta in pazien-
ti affetti da APS con alto profilo di rischio, in parti-
colare nei soggetti con triplice positivitd per aPL
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La combinazione di warfarin, ASA e
idrossiclorochina ha permesso di con-
frollare la patologia senza recidiva di
tfrombosi né sviluppo di emorragie

ed in coloro che presentano precedenti eventi
tfrombotici arteriosi, rappresentando essi il gruppo
a magagiore rischio per lo sviluppo di recidive, che
possono mettere in serio pericolo la vita del pa-
ziente (8).

Nel trattamento della trombosi arteriosa del caso
preso in esame, la scelta é ricaduta sulla combi-
nazione di warfarin a media intensitd, basse dosi
di acido acetilsalicilico e idrossiclorochina, per-
mettendo un buon controllo della malatffia di
base e garantendo, nei limiti del follow-up a nostra
disposizione, I'assenza di recidiva di frombosi e di
sviluppo di emorragie.

Conclusioni

La strategia oftimale per la prevenzione primaria
e secondaria nei pazienti con APS non pud pre-
scindere da una corretta valutazione del rischio
frombotico del singolo paziente con aPL, che per-
mette di giustificare il rischio emorragico intrinse-
camente legato alla tferapia antitrombotica.
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Alfa-mannosidosi: una malattia
da riconoscere, scoprire e curare

Presentiamo il caso di una bimba di 7 anni con fre-
quenti infezioni intercorrenti, pneumopatia cronica,
ipoacusia bilaterale e disabilitd intellettiva.
Genitori consanguinei, cugini di 1° grado di origine
tunisina. Madre con poliabortivitd per malformazio-
ni fetali. Un fratello e una sorella in buona salute.
Due cugine di 3° grado di linea paterna affette da
disturbo del comportamento. Nata a termine da
parto eutocico dopo gravidanza complicata da oli-
goidramnios e ritardo di crescita intrauterino (IUGR)
nell’ultimo trimestre. Sonno irregolare sin dai primi
mesi di vita con difficoltd di addormentamento e
caratterizzato da frequenti risvegli. Ritardo nell’ac-
quisizione delle tappe di sviluppo motorio: vertica-
lizzazione a 18 mesi, deambulazione autonoma a 2
anni, prime parole a 2 anni e mezzo (bilinguismo),
controllo sfinterico acquisito a 5 anni sia notturno
che diurno. Problematiche di rilievo:
* frequenti infezioni respiratorie e polmonari sin dai
primi mesi di vita
e ipertrofia  adenoidea sottoposta
ad adenoidectomia a 2 anni, re-

Nella paziente l'inizio tempestivo della
ERT ha migliorato il quadro clinico

» dosaggio mucopolisaccaridi urinari nella norma
* non segni di interessamento cardiologico né ocu-
lare.

La piccola presenta facies grossolana con filtro lun-
go, ipertelorismo, synophris, impianto basso delle
orecchie, rigiditd articolari in flessione, torace care-
nato, splenomegalia, atassia.

Nel sospetto di alfa-mannosidosi, & stato eseguito
prelievo per oligosaccaridi urinari e dosaggio de-
gli enzimi lisosomiali (alfa-mannosidasi), risultati en-
frambi patologici compatibilmente con il sospetto
diagnostico. L'analisi molecolare ha confermato |l
riscontro di variante in omozigosi del gene MANZ2BT.
Iniziata terapia enzimatica sostitutiva (ERT) con vel-
manase alfa, enzima ricombinante umano appro-
vato dall’'EMA nel luglio 2018 per il trattamento delle
forme lievi-moderate di alfa-man-
nosidosi. Tale terapia & soggetta a

cidivata a 6 anni

apnea ostruttiva del sonno (OSAS)
sorditd di grado medio-grave di
tipo misto (frasmissiva e neurosen-
soriale)

ritardo psicomotorio associato a
ritardo del linguaggio e iperattivita
anomalie tipo punta-onda gene-
ralizzate e risposta fotoparossistica
alla stimolazione luminosa intermit-
tente (SLI) al'EEG

lieve ipoplasia del verme cerebel-
lare e corpo calloso assoftigliato

fig. 1 \ RM encefalo

T2 pesata in sequenza sagittale: lieve
ipoplasia del verme cerebellare,
assottigliamento del corpo calloso.

monitoraggio AlFA e prevede una
somministrazione seftimanale en-
dovenosa alla dose di 1 mg/kg.

Dopo circa un anno e mezzo dall’i-
nizio della ERT, abbiamo assistito a
un notfevole miglioramento dell’i-
perattivitd, delle performance
motorie (6MWT), della compren-
sione, dell’espressione  verbale
e dellipoacusia; netta riduzione
delle infezioni respiratorie con ne-
cessitd di antibioticoterapia circa
3 volte I'anno (contro le circa 20

alla RM encefalo (Fig. 1)

volte/anno di prima), non apnee
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Fondamentale la diagnosi tem-
pestiva: si sta valutando diinse-
rire la patologia nello screening
neonatale esteso

né desaturazioni notturne. Inoltre, non pid
anomalie eletftriche all’'EEG. La bimba at-
fualmente frequenta la terza elementare
con sostegno, esegue fisioterapia e logo-

pedia 2 volte a settimana; nel complesso prognafismo) N
h n H iqli to dell Disturbi del movimento/lassita
a avuto un netto miglioramento della ligamentasa

qualita di vita della famiglia.

tab. 1 \ Alfa-mannosidosi: variabilita fenotipica

Etd pediatrica
Infezioni ricorrenti respiratorie

Immunodeficienza

Ipoacusia mista

Ritardo psicomotorio e del linguaggio
Dismorfismi facciali (macrocrania
con fronte prominente, sopracciglia
arrofondate, sella nasale piatta,
macroglossia, denti distanziati e

Splenomegalia/ernie

Etd adulta

Anomalie scheletriche ed articolari
(disostosi multipla, scoliosi)

Ipoacusia

Atassia

Sinfomi psichiatrici
Disabilita infellettiva

Alfa-mannosidosi

E una rara (1/500.000 nuovi nati) malattia da ac-
cumulo lisosomiale che appartiene al sottogruppo
delle oligosaccaridosi (malattie da difetto di degro-
dazione delle glicoproteine). E una patologia a tra-
smissione autosomica recessiva dovuta a mutazioni
del gene MAN2BT, che causano un deficit dell’en-
zima alfa-mannosidasi lisosomiale e dungque un ac-
cumulo progressivo di oligosaccaridi non degrada-
ti nelle cellule di tutto I'organismo. Esiste un’ampia
variabilitd di espressione e di gravitd fenoftipica da
paziente a paziente per I'alfa-mannosidosi. Le co-
ratteristiche salienti sono elencate in Tabella 1.

Diagnosi e trattamento

La diagnosi differenziale € con altre patologie da
accumulo lisosomiale, prime fra tutte le mucopo-
lisaccaridosi: € importante ricordare che nel caso
dell’alfa-mannosidosi |'escrezione urinaria di mu-
copolisaccaridi € normale, mentre & fortemente
orientativo il pattern di escrezione urinaria di oli-
gosaccaridi. La malattia viene successivamente
confermata dalla determinazione dell’ attivita enzi-
matica (alfa-mannosidasi) su leucociti e dall’analisi
genetica del gene MAN2BT.

Le atftuali strategie terapeutiche disponibili sono:

Bibliografia

* ERT con velmanase alfa, che sembra essere mol-
to efficace nel migliorare |I'outcome clinico glo-
bale della patologia ma il cui maggior limite &
rappresentato dal fatto che non passa la barriera
emato-encefalica

e frapianto di cellule stfaminali ematopoietiche, ef-
ficace nello stabilizzare e prevenire il progressivo
deterioramento cognitivo.

Entrambe queste strategie terapeutiche sono effi-
caci se effettuate precocemente.
Riteniamo che I'alfa-mannosidosi sia una patologia
ultrarara ma sottostimata e che il dovere morale di
tutti sia pensarci e saper riconoscere sinfomi sen-
tinella di malattia che possano condurre rapido-
mente ad una diagnosi e permettere una chance
terapeutica, efficace solo se instaurata precoce-
mente.
Per modificare I'impatto della malattia sulla qualita
di vita del paziente e della sua famiglia & fondo-
mentale una diagnosi fempestiva: in caso di so-
spetto il paziente deve essere prontamente indiriz-
zato a un centro clinico di riferimento per il corretto
iter diagnostico-terapeutico. Da valutare per il fu-
turo I'inclusione dell’alfa-mannosidosi nel pannello
dello screening neonatale esteso.

1. Guffon N, Tylki-Szymanska A, Borgwardt L, et al. Recognition of alpha-mannosidosis in paediatric and adult patients: Presentation of a
diagnostic algorithm from an international working group. Mol Genet Metab. 2019;126:470-4.
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Centro Porfirie e Malattie Rare, Istitufo Dermatologico San Gallicano — IRCCS, Roma

Patologie rare della cute: gestione
multidisciplinare nel pemfigo volgare

Il pemfigo volgare (PV) & una rara malatftia au-
tfoimmune ad andamento cronico, potenzialmen-
te fatale (1). La malattia si manifesta con erosioni a
livello del cavo orale, lesioni simil-aftosiche o abra-
sioni della mucosa geniena. Dopo seftimane dalla
comparsa delle erosioni possono manifestarsi bol-
le flaccide, aflegmasiche che rompendosi esitano
in erosioni. Spesso il prurito precede la comparsa
delle bolle.

Il decorso € cronico-recidivante con lunghe re-
missioni cliniche e periodi di esacerbazione. Lin-
cidenza annuale del PV stimata a livello mondiale
€ di01-05% per 100.000 (2) e si manifesta piu
frequentemente in individui tra i 50-60 anni di etd

La diagnosi puo risultare difficoltosa
perché confusa con molte patologie
autoimmuni, infettive e genetiche

sebbene siano state descritte forme ad esordio in-
fantile (3).

Talvolta ha patogenesi paraneoplastica. Il PV &
una malattia mediata da autoanticorpi, causata
dall‘attacco da parte di immunoglobuline di fipo
G (IgG) alle proteine desmosomiali: desmogleina
1 e 3 (Dsgl e Dsg3d). Il legame degli autoanticorpi
alle Dsg causa la separazione dei cheratinociti tra
loro (acantolisi) con perdita di adesione tra le cel-
lule e formazione di bolle infraepidermiche @,5).
La diagnosi viene posta con criteri clinici, citologi-
ci, istopatologici, immunofluorescenza diretta (IFD)
e indiretta (IFI) (6). Nonostante esistano diverse op-
zioni terapeutiche i corticosteroidi rappresentanoiil
cardine della terapia.

Ad oggi la mortalitd per PV, dovuta agli eventi av-
versi dei farmaci utilizzati, € diminuita dal 75% al
30% (7,8). L'uso di immunosoppressori adiuvanti,
azatioprina o micofenolato mofetile (9), migliora la
risposta terapeutica e permette la riduzione del-

B: erosioni della mucosa
genitale.

A: candidosi del cavo orale
ed erosioni della mucosa
orale. inferiori.

C: lesioni crostose e bollose
localizzate a livello degli arti

fig. 1 \ Lesioni ed erosioni del paziente al momento dell’osservazione

D: maggiore ingrandimento di  E: lesioni disepitelizzate,
una bolla flaccida, tipica del  essudanti delle estremita.
pemfigo volgare.
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fig. 2 \ Remissione clinica post terapia con rituximab

La controindicazione agliimmunosop-
pressori long tferm per pregressa mio-
cardite da parvovirus B19 ha orientato
la scelta terapeutica verso rituximatb

la dose di steroide riducendo gli effetti collatera-
li. Terapie biologiche come rituximalb, anticorpo
monoclonale usato per il frattamento dei linfomi a
cellule B CD20+, vengono utilizzate nel caso in cui
altri farmaci non abbiano portato ad una remissio-
ne del quadro clinico o risultino non tollerati. Altri
farmaci e trattamenti sono dapsone, immunoglo-
buline per via endovenosa, plasmaferesi, ciclofo-
sfamide e metotrexato (9).

Caso clinico

Presentiamo il caso di un uomo di 31 anni che giun-
geva dlla nostra osservazione per la presenza di
candidosi della bocca, erosioni del cavo orale e
dei genitali, lesioni a livello degli arti inferiori (Fig.
1) e difficolta alla masticazione e alla deglutizione.
Tale quadro clinico orientava verso la diagnosi di
PV.

In anamnesi un precedente ricovero, nel 2019, con
diagnosi di Bechet e miocardite da parvovirus B19
con vasculite necrotizzante dei vasi coronarici
confermata alla biopsia endomiocardica e tratta-
ta con terapia corticosteroidea.

Per confermare il sospetto diagnostico, abbiamo
eseguito una biopsia cutanea con esame istologi-

co. I guadro veniva confermato anche dalla pre-
senza di anticorpi anti desmogleina 3 (> 201.5 UR/
ml). Gli esami ematochimici eseguiti risultavano
essere nella norma ad eccezione di un incremen-
to degli indici di flogosi (ves 35 >, pcr 0,75 mg/dl >)
e degli enzimi epatici (ALT 68 > u/L). Inoltre, per
escludere una componente paraneoplastica ve-
nivano eseguiti markers tumorali che mostravano
un rialzo del CEA (6.9 > ng/ml) e del CA 72-4 (298
> U/ml). Le valutazioni strumentali (ecografia ad-
dome, rx torace, ileocolonscopia ed esofagoga-
stroduodenoscopid) non evidenziavano presenza
di lesioni atipiche e/o neoplastiche. Il paziente
veniva sottoposto a ferapia infusionale con metil-
prednisolone 80 mg per 15 giorni a scalare per 30
giorni in associazione ad azatioprina alla dose di
100 mg/die fino ad un massimo di 200 mg/die con
scarso beneficio clinico e sospesa per alterazione
dei valori epatici. In accordo con i cardiologi, va-
lutando la pregressa miocardite da parvovirus B19,
veniva impostata terapia con rituximab eseguita
secondo schema terapeutico con remissione del
quadro clinico cutaneo (Fig. 2) e riduzione degli
anticorpi anti Dsg 3.

Discussione e conclusione

1PV & una malattia rara su base autoimmune la cui
diagnosi pud risultare spesso difficoltosa in quanto
confusa, come dimostra il nostro caso, con diverse
patologie: malattie autoimmuni (pemfigoide bol-
loso, pemfigoide delle mucose, epidermolisi bol-
losa acquisita, dermatosi bollosa da IgA lineare);

Patologie rare della cute: gestione multidisciplinare nel pemfigo volgare T Lopez, C. Franceschini, M. Teoli
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il caso clinico

L'anticorpo anti CD20 € indicato in pri-
ma linea nel PV moderato e resistente
alle terapie immunosoppressive stan-
dard

malattie infettive (impetigine bollosa e stomatite
erpetica acuta); malattie genetiche (malattia di
Hailey-Hailey e stomatite aftosa) (10). Attualmen-
te la terapia € basata sull’utilizzo di farmaci immu-
nosoppressori (6), spesso in combinazione, con lo
scopo di ridurre i sinftomi, prevenire le eventuali
complicanze e mantenere una remissione della
malattia. La prognosi varia in rapporto alla forma
clinica, alla severitd della malattia e alle comor-
bidita.

In particolare, queste ultime possono essere con-
dizioni associate alla malattia o essere indotte e/o
aggravate dalla terapia steroidea e/o immuno-
soppressiva. Nel nostro caso infatti vogliamo sot-
tolineare come la presenza di una comorbiditd
quale una pregressa miocardite da parvovirus B19,

Bibliografia

sebbene non ci siano dati in letteratura, sia stata
considerata una controindicazione nel procedere
a lungo termine con farmaci immunosoppresso-
ri. Di contro, & stata considerata come input per
procedere, secondo anche giudizio cardiologico,
ad infraprendere terapia con rituximab, farmaco
che ha rivoluzionato il trattamento del pemfigo.
Nel 2018 la Food and Drug Administration (FDA) ha
approvato I'utilizzo del rituximalb come farmaco di
prima linea per il trattamento del pemfigo mode-
rato-grave e resistente ai comuni frattamenti im-
MUNOSOPPressivi.

Rituximalb ¢ efficace nell’indurre la remissione del-
la malattia a breve termine nel 95-100% dei pa-
zienti e la sua efficacia e stata associata ad una
rapida e persistente deplezione delle cellule B con
conseguente diminuzione dei titoli anticorpali anti
Dsg (11). E importante sottolineare che, essendo il
PV una malattia rara, i pazienti che ne sono affet-
ti necessitano di un follow-up mirato e di un ap-
proccio multidisciplinare ma soprattutto risultano
cruciali la diagnosi precoce e il pil adeguato ap-
proccio terapeutico.
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Sindrome di Morquio (MPS [V):
I'importanza di una diagnosi precoce

Giunge in ambulatorio A.A. all’eta di 9 mesi, secon-
dogenito di genitori consanguinei (cugini), per la
comparsa di anomalie costali. Al’esame obiettivo
parametri auxologici nella norma, sviluppo psico-
motorio adeguato all’eta. Al'esame dismorfologi-
co non presenta segni malformativi ad eccezione
di una peculiare deformazione toracica con petto
carenato e coste orizzontalizzate, gibbo dorso-lom-
bare ed evidente slargamento della porzione dista-
le del radio con lieve deviazione ulnare dei polsi
(Fig. 1a). Nel sospetto di una displasia scheletrica
effeltua RX mano che evidenzia anomalie a cari-
co delle epifisi radio-ulna e metacarpi (Fig.1 b) e
RX colonna che evidenzia dismorfismi a carico dei
corpi vertebrali (Fig. 1 c).

| quadri clinico e radiografico orientano verso la
diagnosi di Mucopolisaccaridosi (MPS), e pertan-
fo viene awviato I'iter diagnostico che conferma
un aumento patologico dei glicosaminoglicani
(GAGS) urinari totali, con uno specifico incremen-
to del cheraftan solfato, marcatore della MPS V.
Il dosaggio della attivitd enzimatica rileva deficit

dell’attivitd di N-acetilgalattosamina-6-solfatasi (at-
fivitd nulla sui leucociti) confermata dall’analisi mo-
lecolare del gene GALNS (c.29G>A in omozigosi).
Viene posta diagnosi di sindrome di Morquio tipo A
(MPS IV-A) ed avviata la terapia enzimatica sostitu-
fiva (ERT). Aftualmente il piccolo ha 36 mesi e non
mostra segni di progressione della malattia.

Mucopolisaccaridosi IV (MPS IV sindrome di
Morquio)

Le Mucopolisaccaridosi sono un gruppo eteroge-
neo di malattie genetiche rare causate dal deficit
di enzimi lisosomiali deputati alla degradazione dei
glucosamminoglicani (GAGs) quali dermatan solfa-
to (DS), eparan solfato (HS), condroitin solfato (CS)
e cheratan solfato (KS). | GAGs sono macromole-
cole composte da uno scheletro proteico a cui si
associano catene di polisaccaridi e rappresentano
la principale componente del tessuto connettivo,
della matrice extracellulare e della cartilogine. Ad
oggi sono noti 11 difetti enzimatici responsabili di 13
forme cliniche (Tab. 1) e, sebbene riconoscano ca-

fig. 1 \ Il quadro radiografico del paziente a 9 mesi

A. Caratteristiche scheletriche del paziente con evidenti deformitd costali e deviazione ulnare
del polso; B. Rx polso: epifisi radiale inclinata, metacarpi corti ed appuntiti, deformazione delle
falangi; C. Rx colonna: cifosi dorsale, platispondilia, vertebre ovoidali

Le prime manifesta-
zioni cliniche sono
una displasia spon-
dilo-epifiso-metafi-
saria con comparsa
di cifoscoliosi, de-
viazione ulnare dei
polsi e petto care-
nato
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tab. 1 \ Caratteristiche delle varie forme di MPS
Tipo MPS  Nome Enzima deficitario Gag
accumulato
| Hurler a-L-iduronidasi DS, HS
Hurler-Scheie
Scheie
Il Hunter Iduronato-2-solfatasi DS, HS
III-A Sanfilippo A Eparan N-solfatasi HS
III-B Sanfilippo B a-N-acefilglucosaminidasi ~ HS
I-C Sanfilippo C a-glucosamino HS
N-acetiltransferasi
III-D Sanfilippo D N-acetilglucosamino-6- HS
solfato solfatasi
IV-A Morquio-A N-acetilgalattosamina- KS
6-solfatasi
IV-B Morquio-B Beta-galattosidasi KS e CS
Vi Maroteaux Arylsolfatasi B DS, CS
Lamy
Vil Sly -glucuronidasi DS, HS, CS
IX Natowicz laluronidasi AH

Gene Caratteristiche cliniche
interessato  principali
IDUA Displasia scheletrica, epatosplenomegalia,

valvulopatia, retinopatia, opacitd corneale, bassa
statura, ritardo mentale solo nelle forme pitl gravi.
Ampia variabilia clinica

IDS Simile alla MPS |, ma X-linked quindi
solo i maschi sono affefti

SGSH Ritardo dello sviluppo

NAGLU Ritardo dello sviluppo

HGSNAT Ritardo dello sviluppo

GNS Ritardo dello sviluppo

GALNS Importante displasia scheletrica con lassitd
arficolare

GLB1 Displasia scheletrica variabile

ARSB Simile alla MPS | ma con scarso coinvolgimento
cognitivo

GUSB Alta letalita ed esordio come idrope fetale

HYAL1 Noduli periarticolari

Ognuna delle 13 forme cliniche di
MPS, pur riconoscendo carafteristiche
comuni, mostra aspetti fenotipici e ra-
diologici peculiari

ratteristiche comuni, ogni forma presenta aspetti
fenotipici e radiologici peculiari. Sono tutte ma-
lattie progressive e multisistemiche con un confi-
nuum di fenotipi che vanno dalle forme “mild” a
forme severe.

La sindrome di Morgquio (MPS V), malatfia gene-
fica a frasmissione autosomica recessiva, &€ cau-
sata dal deficit dell’attivita di uno dei due enzimi
deputati alla degradazione del cheratan solfato.
Pertanto se ne distinguono due forme, la forma A
legata al difetto di N-acetilgalattosamina-6-solfa-
tasi e la forma B legata al difetto della beta-ga-
lattosidasi, che riconoscono quadri clinici molto
simili.

La MPS IV-A & la forma piu frequente, con uno
spettro fenotipico che varia da un esordio pre-
coce, grave e rapidamente progressivo ad una
forma ad esordio tardivo lentamente progressiva.
| pazienti appaiono normali alla nascita e le carat-

teristiche fenotipiche, nella forma classica, si ren-
dono evidenti nei primi 3 anni di vita tendendo a
peggiorare con il passare del tempo (Fig. 2).

La malaftia presenta un coinvolgimento del siste-
ma muscolo-scheletrico predominante, si asso-
cia ad opacitd corneale e non compromette lo
sviluppo intellettivo, pertanto pud essere errone-
amente diagnosticata come esclusiva malattia
scheletrica nella pratica clinica.

Le prime manifestazioni cliniche sono caratteriz-
zate da una displasia spondilo-epifiso-metafisaria
con comparsa di cifoscoliosi, deviazione ulnare
dei polsi e petto carenato; con il progredire del
coinvolgimento osseo ed articolare si rende evi-
denfte un progressivo arresto della crescita che
comporta una importante bassa statura disar-
monica (fronco corto e arti normali), coxa valga,
deviazione e difficoltd nella deambulazione asso-
ciate ad importante lassitd articolare che spesso
determina lussazioni e sublussazioni.
Classicamente non € interessato il SNC ed i bambi-
ni presentano una capacitd intellettiva nella nor-
ma. Il coinvolgimento sistemico progressivo deter-
mina l'insorgenza di disturbi respiratori con apnee
ostruttive notturne, epatomegalia, valvulopatia,
instabilitd atlanto-assiale e compressione midolla-
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fig. 2 \ Caratteristiche cliniche di pazienti

a diverse etd

Riconoscimento preco-
ce e corretta diagnosi
indispensabili per il trat-
famento immediato e la
prevenzione delle com-
plicanze

gio dell'attivitd enzimatica su
leucociti o su fibroblasti e dall’a-
nalisi molecolare dello specifico
gene coinvolto.

Il riconoscimento precoce e una

re con disturbi neurologici che, assieme all’insuf-
ficienza respiratoria, rappresentano le principali
cause di morbilitd e mortalitd. La MPS IV-B presen-
ta un quadro clinico sovrapponibile con minore e
piu tfardivo coinvolgimento articolare.

Nei pazienti con displasia scheletrica la sindrome
di Morquio deve essere considerata nella diagno-
stica differenziale; purtroppo ancora oggi la dia-
gnosi viene posta molti anni dopo la comparsa
dei primi segni clinici. Segni radiologici caratteristi-
Ci sono scoliosi, peftto carenato, deviazione ulnare
dell’epifisi del radio, metacarpi corti con estremitd
a punta, ipoplasia dell’odontoide, cifosi con gib-
bo (cifosi strutturale), coxa valga e appiattimento
dell’epifisi femorale.

Diagnosi e trattamento

La diagnosi si basa sul dosaggio quantitativo dei
GAGs urinari che risultano elevati, sul dosaggio
qualitativo che evidenzia l'alta escrezione del
cheratan solfato, e viene confermata dal dosag-
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corretta diagnosi sono indispen-
sabili per il frattamento immediato e la preven-
zione delle complicanze. Dal 2014 € disponibile
una terapia enzimatica sostitutiva (ERT) basata
sulla somministrazione e.v. settimanale dell’enzima
carente (elosulfatase alfa) che, sebbene a lungo
termine non dia buoni risultati sulle caratteristiche
scheletriche (I'enzima ricombinante non penetra
nel tessuto osseo, pertanto non migliora gli esiti
scheletrici) ha mostrato una buona efficacia sul
miglioramento della resistenza fisica, della funzio-
ne respiratoria e cardiaca, del dolore, della quali-
ta della vita e nella riduzione dei livelli di cheratan
solfato urinario.

Conclusioni

L'outcome dei pazienti & in stretta relazione con
I'avvio precoce della terapia e pertanto, nel so-
spetto di una MPS, riveste un ruolo di fondamen-
tale importanza inviare il paziente il prima possibile
a un centro specialistico con esperienza nella ge-
stione della patologia.
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| processi comunicativi nello
Screening Neonatale Esteso

Le Malattie Metaboliche Ereditarie sono malattie
genetiche dovute ad alterato funzionamento di
una specifica via metabolica. Dall‘agosto 2016 la
Legge 167 ha reso obbligatorio lo Screening Neo-
natale Esteso (SNE) per l'identificazione fin dai
primi giorni di vita di 45 di queste patologie, per-
mettendo trattamenti precoci: organico acidurie,
difetti di ossidazione degli acidi grassi, aminoaci-
dopatie, difetti del ciclo dell’'ureqa, galattosemia e
deficit di biotinidasi (1). A breve verranno incluse
anche alcune malattie lisosomiali, malattie del
sistemna immunitario (ADA-SCID) e neurologiche
(SMA e X-ALD).

La telefonata a casa: come usare le parole
per ridurre 'angoscia

L'obiettivo dello SNE é riuscire a richiamare solo i
bambini affetti riducendo il numero dei falsi posi-
fivi (2). Fondamentale ¢ la telefonata a domicilio
per avvertire i genitori che il bambino dovrd ese-
guire degli accertamenti di conferma diagnosti-
ca: chila effettua deve essere preparato in modo
specifico (3). Idealmente andrebbero creati mo-
mentiinformativi per i genitori prima del parto per-
ché la telefonata non sia totalmente inaspettata
(Tab. 1.

La comunicazione in ambulatorio:
'importanza dell’accoglienza e il setting

Una diagnosi vicina al parto € destabilizzante: la
gravidanza crea nei genitori aspettative. Per que-
sto I'accoglienza in ospedale dovrebbe risponde-
re ai bisogni emaotivi: sono importanti sia il luogo
nel momento della comunicazione per far sentire
i genitori a proprio agio che il tempo dedicato. Il
linguaggio deve essere chiaro e semplice (Tab. 2).

Le 5 regole utili nella comunicazione
tab. 1 - T
telefonica a domicilio

Se possibile non chiamare nelle ore serali, ma durante il giorno
(II'buio aumenta I'angoscia)

Effetfuare la chiamata solo se si ha la chiara consapevolezza di
cio che si sfa comunicando

Non essere fretfolosi, ascolfare e frasmettere empatia dando
messaggi concreti, chiari e semplici

Dare il tempo di fare domande facendo un riassunto finale

Spiegare quello che verra effeftuato al momento dell‘ingresso in
ospedale

o, 2 Comunicazione efficace in
0. ambulatorio:5 suggerimenti utili

Comunicare lo stesso messaggio sia verbalmente (compreso il
fono di voce) che nel linguaggio non verbale (espressione del viso,
occhi, postura)

Ascoltare senza interrompere

Non minimizzare

Non esprimere giudizi

Non fare omissioni pensando di ferire meno. La veritd va condivisa

La comunicazione di diagnosi: il ruolo del
medico

Limpatto di una diagnosi di malattia metabolica
ereditaria & profondo, e infatti aumenta il rischio
di depressione e di crisi di coppia. Una diagno-
si precisa e in tempi rapidi puo ridurre tali effetti.
Fondamentale € la coerenza comunicativa. Va
spiegato che le mutazioni genetiche alla base
delle patologie metaboliche non sono una "col-
pa". Ai genitori interessa piu conoscere I'evolu-
zione clinica che avere una “foto istantanea”.
Spesso perd gli operatori dispongono di pochi
dati prognostici (4,5). Al termine del colloquio &
importante fornire ai genitori tutte le informazioni
utili ed essenziali.
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tab. = Una buona comunicazione della
) terapia dietetica: 5 suggerimenti

Fornire informazioni con parole chiare e semplici (es. usare
metafore e esempi prafici). Non dare froppe informazioni al primo
incontro

Accertarsi che la famiglia stia comprendendo le informazioni pit
importanti durante il colloquio (ufilizzare traduttori nel caso di
persone straniere)

Valutare periodicamente la comprensione e l'applicazione del
Piano Dietetico

Coinvolgere il pazienfe con messaggi adafti alla sua etd, gid a
partire dall'etd pre-scolare

Estendere la comunicazione alle alfre persone che si prendono
cura del bambino durante il giorno (es. nonni, baby sitter,
insegnanti, ecc.)

Filosofia della narrazione: la medicina
narrativa per valutare i vissuti

La filosofia della narrazione ha come obiettivo |l
prendersi cura dell'unicitd delle persone e delle
storie di vita. Una storia di vita € sempre unica e
iripetibile, e in quanto tale merita di poter essere
fradofta in parole (6,7). La narrazione diventa
strumento di miglioramento della qualitd nella
comunicazione delle emozioni. La raccolta delle
narrazioni permette di osservare un senso di colpa
che si genera nel genitore perché queste sono
patologie ereditarie e quindi trasmesse; I'obiettivo
e far ri-scrivere una narrazione infegrata da futfi
i professionisti della cura che cercheranno di
contribuire allo sviluppo della storia presente e
futura del bambino (8).

Ruolo dello psicologo nel ridurre il trauma
della diagnosi e tecnica del’lEMDR

L'alleanza terapeutica e I'ascolto empatico sono
i due approcci fondamentali (6) che lo psicologo
utilizza per la presa in carico. LEMDR (Eye Move-
ment Desensitization and Reprocessing) € una
tfecnica efficace perl'elaborazione dei vissuti frau-
matici, come quelli derivanti dalla comunicazione
della diagnosi, evento codificato come “T", che
rimane in memoria per sempre, cosi come le cure
previste e gli interventi necessari. LEMDR € una te-
rapia interattiva standardizzata. Dopo un evento
fraumatico il nostro cervello va incontro a una se-
rie di reazioni fisiologiche da stress che nel 70-80%
dei casi si risolvono naturalmente. Se non avviene,
si pud instaurare un PTSD (Disturbo Post-Traumatico
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Strategie e progetti educativi per mi-
gliorare la comunicazione e la presa
in carico

da Stress). La sofferenza si mantiene dopo molto
tempo, come se la persona continuasse a vivere
I'esperienza del passato. LEMDR, attraverso i mo-
vimenti oculari guidati, & efficace nella rielaboro-
zione della diagnosi e dei ricordi legati ai momenti
peggiori della cura, come i prelievi, I'esecuzione
dello spot (spesso riportato come traumatico) o
altro (9).

La dieta come strumento terapeutico: comu-

nicazione per una conoscenza consapevole

La dieta per alcune malattie &€ complessa. Ad
esempio pud escludere o limitare nutrienti come
galattosio per galattosemia o fenilalanina per fe-
nilchetonuria. Il dietista ha gli obiettivi di educare
caregiver e paziente, accogliere le loro difficoltd e
valorizzare le motivazioni (13). La famiglia influenza
le abitudini alimentari (10). Una relazione positiva
con il cibo & importante in termini di comporta-
mento, preferenze e socializzazione. Un equilibrio
che pud essere ostacolato da eccessivo controllo
o indulgenza. Essere caregiver o avere und mao-
lattia metabolica ereditaria vuol dire imbattersi
in ambiguitd come I'incertezza del futuro, la limi-
tata conoscenza della patologia da parte della
societd e dei mass media, e in informazioni talvol-
ta contrastanti che provengono dai centri clinici
(11-12). La comunicazione € parte della cura () e
influenza I'aderenza alla terapia dietetica (Tab. 3).

| progetti educativi: dialogo e condivisione
per migliorare il supporto e la rete

Progetti educativi e di sostegno, come quelli svi-
luppati dal Centro Regionale di Diagnosi e Cura
delle Malattie Metaboliche Ereditarie di Verona,
vogliono rispondere all’‘esigenza di supporto e di
apprendimento di competenze (Tab. 4). A livello
di formazione nelle scuole & cruciale confrontarsi
con tutti gli aspetti della vita del paziente. | pic-
coli pazienti devono rapportarsi agli altri bambini
(14) e lo stesso personale deve trovarsi preparato.
Per questo & necessario stimolare I'inclusione con

| processi comunicativi nello Screening Neonatale Esteso 1. Monge, M. Carcereri, G. Rodella, A. Dianin, A. Bordugo
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tutti gli strumenti a disposizio-
ne: formazione per i cuochi
delle mense, indicazioni sugli

alimenti, incontri di letture che Tipologia evento

permettano di evidenziare dif- Utenza

ficoltd e risorse condivise. Infi- Obiefiiv
ne i laboratori narrativi, dove

lo strumento libro incentiva Contesto

la comunicazione emotiva e
dove la presenza di un facili-

tab. 4 \ Indicazioni operative e strutturazione eventi

Metabolic cooking
Adulfi, adolescenti
Educazione alimentare

Luoghi di convivialita e
di integrazione sociale

Formazione scuole Laboratori narrativi
Adolescenti, bambini Adulti, bambini

Gestione e conoscenza  Sviluppo di risorse e
della malattia confronto fra realtd
comuni ma diverse
Momenti di
affiancamento ad altre
atfivita per integrare

i bisogni

Scuole e personale
scolastico

tatore, competente e forma-
to, pud fornire un linguaggio
adatto a sviluppare meccanismi nuovi, utili ad
affrontare i momenti di difficoltd che la malattia
comporta (15).

Conclusioni

Il tempo dedicato e lI'importanza delle parole nel-
lo scambio comunicativo fin dai primi momenti
dell'accoglienza sono fondamentali. La loro di-
gnitd € equiparabile ai provvedimenti diagnosti-
ci e terapeutici, e ne amplifica l'efficacia. E im-
portante monitorare con studi prospettici i fattori
modificabili legati al processo comunicativo dello
screening neonatale che impattano sulla fami-
glia, e quindi, influenzano sia I'apprendimento di
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Le nuove frontiere della terapia
genica: il modello delllemofilia B

Origine e manifestazioni cliniche

L'emofilia B (HB) appartiene alle malattie emorra-
giche causate dal difetto di fattori della coagu-
lazione del sangue. In particolare, I'emofilia B &
dovuta al difetto del fattore IX (FIX), ed € anche
nota come “malattia reale” perché trasmessa dal-
la Regina Vittoria alle dinastie reali d’Europa. HB &
una rara malattia recessiva legata al cromosoma
X, il che spiega perché colpisce esclusivamente i
maschi.

A seconda della riduzione dei livelli plasmatici di
FIX, HB pud essere lieve, moderata o severa, e nei
casi piu gravi pud portare ad invaliditd e/o emor-
ragie fatali.

Le terapie correnti ed i farmaci innovativi

Il frattamento consiste nella somministrazione per
via endovenosa del FIX (terapia sostitutiva), ora
prodotto mediante tecnologie del DNA ricombi-
nante. Il paziente lieve pud essere trattato al biso-
gno, generalmente in seguito a tfraumi o prima di
inferventi chirurgici.

Per prevenire sanguinamenti nei pazienti severi
si opta per la profilassi che, a causa della breve
emivita del FIX, prevede iniezioni ripetute, anche
due volte alla settimana. Per questo sono ora di-
sponibili varianti del FIX ad emivita prolungata che
permettono diridurre la frequenza delle iniezioni.

Molti studi clinici con AAV-FIX suggeri-
scono che l'obiettivo della terapia ge-
nica di modificare il paradigma della
cura di HB potrebbe presto essere rea-
lizzato

Sono anche stati sviluppati farmaci che “forzano”
la coagulazione con il fattore VII attivato (agenti
bypassanti) oppure inibitori (brevi molecole di RNA
-small interfering RNA, siRNA, anticorpi monoclo-
nali) degli inibitori fisiologici quali antifrombina e
TFPI (“terapie non sostitutive”, fratfamento sottfocu-
taneo), utilianche nei casiin cuila terapia sostituti-
va inneschila produzione di anticorpi diretti contro
il fattore IX infuso (“inibitori”) che ne neutralizzano
I'effetto.

La terapia genica

Ancorché migliorate, le terapie suddette richiedo-
no trattamentiripetuti per tuttala vita del paziente.
Perché allora non risolvere il problema alla radice
infroducendo una copia corretta del gene del FIX
nelle cellule del paziente per far produrre il FIX ed
avere una cura definitiva con un solo trattamento?
E proprio questo il fine della terapia genica. Lin-
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Di recente sono emerse nuove terapie
per HB, ma la terapia genica € unica
per il potenziale di trattamento in gra-
do di modificare la malattia o addirit-
tura curarla

gegneria genica ci permette ora di manipolare i
geniin modo molto fine, ciserve “solo” un “cavallo
di Troia” capace di veicolarli efficientemente nelle
cellule difettive del paziente, ed in questo i virus
sono uno strumento formidabile.

Interessante notare come alcuni sottotipi (serotipi)
del virus adeno-associato (AAV), che non & pa-
togeno per I'uomo, hanno uno spiccato tropismo
per gli epatociti, sede fisiologica di sintesi del FIX.
Il virus AAV é stato quindi addomesticato rimuo-
vendo i geni non necessari ed infroducendo la se-
quenza “codificante” il FIX umano (AAV-FIX).

E proprio nel 2011, in Inghilterra, & stata condotta
la prima sperimentazione di successo in cui 6 pa-
zienti emofilici B sono stati trattati con una singo-
la iniezione endovenosa (ferapia genica diretta)
di AAV-FIX ed é stato dimostrato come negli anni
successivi, ancorché a livelli ancora ridotti (2-5%
del normale), il FIX era presente nel sangue, con
una marcata riduzione dei sanguinamenti e ne-
cessita di terapia sostitutiva. Si € quindi cercato
di trovare/creare AAV piu efficienti o migliorare il
FIX per renderlo piu attivo, per ridurre la dose di
AAV-FIX.

E proprio in pazienti tfrombotici & stata scoperta
una variante del FIX (FIX, ) oftfo volte pit attiva
del normale. La recente sperimentazione clinica
con AAV-FIX, ... ha mostrato come una singola
iniezione porti al marcato e persistente aumen-
to di livelli di FIX attivo (fino al 60% del normale),
abbondantemente olfre la soglia considerata te-
rapeutica, e numerose sperimentazioni con diffe-
renti piattaforme di AAV-FIX sono in corso.
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Ostacoli e prospettive future
Nel prossimo futuro la terapia genica dovrebbe
essere fruibile dai pazienti con HB, cosi come lo
€ per altre patologie monogeniche come immu-
nodeficienza congenita combinata (ADA-SCID),
atrofia muscolare spinale o forme di distrofia ere-
ditaria della retfina.

Esistono tuttavia ancora ostacoli nell’utilizzo degli

AAV quali ad esempio:

* |la possibile presenza nei pazienti di anticorpi
contro AAV, che neutralizzerebbero I'AAV tera-
peutico

* |o sviluppo di antficorpi anti-AAV dopo la prima
iniezione, che interferirebbero con un secondo
frattamento

* la necessitd diridurre la dose di AAV terapeutico
per aumentarne il profilo sicurezza, ed a questo
i ricercatori stanno attivamente lavorando, oltre
che esplorare altri virus (lentivirus) oppure tenta-
re una veicolazione non virale.

Cionondimeno, grandi passi avanti sono stati an-

che fatti con il "genome editing” per inserire copia

del gene del FIX nel genoma, e la sperimentazione
clinica € in corso.

Certamente, le conoscenze acquisite con la tera-

pia genica di HB hanno permesso di avanzare ef-

ficacemente nell’emofilia A, la coagulopatia piu

frequente e dovuta alla deficienza di fattore VI,

e si & in aftesa dei risultati definitivi delle diverse

sperimentazioni in corso.

Conclusioni

Nel prossimo futuro i pazienti con emofilia B avran-
no a disposizione terapie che spaziano da FIX a
lunga emivita oppure terapie non sostitutive a
somministrazione sottocutanea fino alla terapia
genica. Cido consentird loro, softo la qualificata
guida dei clinici, di optare per la strategia migliore
sulla base delle specificitd, e lo stesso auspicabil-
mente sard per moltissime altre malattie geneti-
che.

e Butterfield JSS, Hege KM, Herzog RW, Kaczmarek R. A Molecular Revolution in the Treatment of Hemophilia. Mol Ther. 2020;28(4):997-

1015.

¢ Mancuso ME, Mahlangu JN, Pipe SW. The changing freatment landscape in haemophilia: from standard half-life clotting factor con-

centrates to gene editing. Lancet. 2021;397(10274):630-640.
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Il vaccino anti-COVID-19 nelle
malattie rare: cosa dobbiamo sapere

Il 2020 é stato I'anno della grande paura. L'esplo-
sione della pandemia ha portato con sé dolore e
morte, in una misura ignota in Europa dagli anni
della seconda guerra mondiale. Dall’inizio stimato
della pandemia sono stati registrati piu di 270 milioni
di contagi, e pit di 5,3 milioni di morti (1).

Nel nostro paese i casi registrati sono stati 5,2 milioni,
e i morti pit di 130 mila (2). Secondo I'ISTAT nel 2020
il COVID-19 ha determinato un eccesso di mortalita
del 9% (3)! Il 2020 é stato perd anche I'anno del-
la speranza di sconfiggere la pandemia grazie alla
messa a punto, avvenuta in tempi incredibilmente
rapidi, di vaccini efficaci, cui ha fafto seguito una
campagna che nel corso di quasi un anno ha
raggiunto una immunizzazione parziale (una dose
di vaccino) nell’'88% della popolazione italiana,
e completa (due dosi) nell’85%, mentre gid il 56%
dei cittadini ha ricevuto il richiamo (4). Questi dati si
comparano bene con quelli del resto dell’Europa,
mentre sappiamo che i paesi poveri sono di gran
lunga indietro nella corsa alla immunita di popola-
zione.

Le categorie prioritarie

Quando nel corso dell’anno 2020 si stava avvicinan-
do il momento tanto atteso dell’inizio della campa-
gna divaccinazione, la grande questione che si po-
neva - considerato che I'approvvigionamento del
vaccino e la sua somministrazione non potevano
essere garantiti a tufti subito - era quella di stabili-
re chi vaccinare per primo. Sembrava logico che
per primi fossero i sanitari e chi poteva essere piu
esposto al rischio di infettarsi e al tempo stesso rico-
priva un ruolo fondamentale per garantire la salute
e la sicurezza di tutti; quindi anche forze dell’ordine,
vigili del fuoco ecc. Subito dopo dovevano essere

rapidamente posti in sicurezza i “fragili” o “vulnera-
bili”, cioé i soggetti che rischiano molto piu di altri
di avere forme gravi o fatali di COVID-19. E emerso
dalla lefteratura che erano a maggior rischio di ma-
lattia grave o morte anziani, disabili gravi, pazienti
affetti da pit malattie croniche. E malati rari. Ma
quali? La Federazione Italiana Malattie Rare, UNIA-
MO, ha sollecitato il Ministero a stabilire una prio-
ritd nell’accesso al vaccino per i pazienti rari (5). I
Tavolo interregionale per le malattie rare nel Marzo
2021 ha redatto una lista di 115 condizioni rare a cui
assegnare la prioritd nell’accesso al vaccino (6).

Anche i coordinatori delle Reti Europee di Riferimen-
to (ERN) hanno affrontato I’argomento, e sottoscrit-
to un documento che indica le prioritd da rispettare
nella programmazione delle vaccinazioni. L'elenco
includeva le malattie rare degli apparati/sistemi re-
spiratorio, cardiovascolare, immunologico, endocri-
no, metabolico (7). Enframbi i documenti suggeri-
vano anche di includere genitori e caregiver tra le
categorie di soggetti da vaccinare subito, conside-
rato che i piccoli pazienti erano allora esclusi dalla
vaccinazione ed era fondamentale proteggere dal
contagio chi li cura. La campagna di vaccinazio-
ne ha accelerato, e dunque non si € piu frattato
di discutere di prioritd, né di denunciare ritardi nella
distribuzione dei vaccini: il vero problema € diventa-
to il raggiungimento dell’obiettivo di una estensione
della copertura a tutta (o quasi) la popolazione.

Nel Marzo 2021 il Tavolo interregionale
ha redatto una lista di 115 condizioni
rare a cui assegnare la prioritd nell’ac-
cesso al vaccino
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Salvo eccezioni molto limitate, per le
persone con malattia rara non vi sono
controindicazioni assolute al vaccino

Il vaccino ha alimentato la speranza, ma € stato
anche accompagnato dalla progressiva crescita
di fenomeni di diffidenza fino al rifiuto. Abbiamo vi-
sto come c’é chiresiste alla vaccinazione per le ra-
gioni pit assurde, ma anche chi & semplicemente
fimoroso degli effetti indesiderati dei vaccini.

Non sappiamo quanti malati rari condividano que-
ste posizioni di rifiuto o di timore dei vaccini. Un cen-
simento condotto da UNIAMO, ha documentato
che solo il 3.4% dedli interpellati non aveva intenzio-
ne di sottoporsi alla vaccinazione, una percentuale
esigua che suggerisce che i malati rari hanno piena
coscienza dell'importanza della vaccinazione (8).
Quali siano oggi i dati di copertura della immunizza-
zione non & noto: coloro che non si sono sottoposti
dlla vaccinazione o non hanno completato il ciclo
vaccinale ora si frovano nella condizione di softo-
porsi ai ripetuti tamponi per oftenere il green pass.
A meno che siano esentati perché presentano una
controindicazione alla vaccinazione o alla sommi-
nistrazione della seconda dose perché hanno ma-
nifestato una reazione alla prima.

Il Ministero della Salute in una circolare ha stabilito
che |'esenzione venga rilasciata “nel caso in cui la
vaccinazione stessa venga omessa o differita per
la presenza di specifiche condizioni cliniche docu-
mentate, che la confroindichino in maniera perma-

nente o temporanea”. La circolare precisa che “le
certificazioni pofranno essere rilasciate direffamen-
te dai medici vaccinatori dei Servizi vaccinali delle
Aziende ed Enti dei Servizi Sanitari Regionali o dai
Medici di Medicina Generale o Pediatri di Libera
Scelta dell’assistito che operano nell’ambito della
campagna di vaccinazione anti-SARS-CoV-2 nazio-
nale”.

Ma guali sono le controindicazioni certe alla vac-
cinazione e le reazioni avverse che suggeriscono
di non completare il ciclo vaccinale? | coordina-
tori delle ERN affermano che per nessuna malattia
rara vi € una controindicazione assoluta alla vac-
cinazione. Si considera prudente non vaccinare
i pazienti affetti da malattie neuromuscolari che
possono essere candidati a fterapia genica con
vettori virali ad Adenovirus e in generale i pazienti
che sono coinvolti in terapie geniche sperimentali:
eccezioni veramente molto particolari ed estrema-
mente limitate.

Per i pazienti con malattie rare valgono dungue
le stesse controindicazioni che si applicano a tutti
guanti: quando € documentata una reazione aller-
gica severa alla prima dose di vaccino, o quando
sia nota una storia di reazione allergica in occao-
sione di somministrazione di altri vaccini che con-
tengono componenti presenti nei vaccini anti-CO-
VID-19.

Il documento dei CDC

| Centers for Disease Control (CDC) degli Stati Uniti
hanno prodotfto un documento che esamina molti
aspetti in tema di vaccinazione anti-COVID-19 (9).

Controindicazione alla vaccinazione

Storia di:

- Reazione allergica grave

- Reazione allergica immediata di
qualunque gravitd dopo la prima dose
0 precendente reazione nota a
componenti del vaccino anti-COVID-19

Azione da intraprendere:

- Non procedere a vaccinazione

- Valutazione allergologica

- Alfernativa al vaccino a mRNA: possono
essere vaccinati con precauzione
con un vaccino a vetfore virale

una storia di:

post-vaccinazione

tab. 1 \ Suggerimenti in caso di reazioni avverse dopo la vaccinazione (9)

Vaccinare con precauzione

Le persone che non hanno una
controindicazione certa, ma hanno

Reazione allergica immediata _
ad altri vaccini o ferapie infusionali

Nota: Pazienti con controindicazioni al vaccino -

Azione da infraprendere:
Valutazione del rischio
Valutazione allergologica
Osservazione di 30 minuti -

Procedere alla vaccinazione

Per le persone che non hanno confroindicazioni, o
necessitano di precauzioni, ma hanno una storia di:

- Allergie a farmaci per via orale

Allergie alimentari, o verso animali,
insetti, reagenti chimici, lattice ecc.
Storia familiare di allergie

Azioni da infraprendere:

Osservazione di 30 minuti post-vaccinazione:
nelle persone con storia di anafilassi

Osservazione di 15 minuti:in tutti gli altri
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tab. =2 \ Riassunto delle reazioni avverse a breve termine alla vaccinazione contro COVID-19 (9)

Reazione allergica
Entro 15-30 minuti

Reazione vasovagale
Entro 15 minuti

Effetti collaterali (locali o sistemici)
Tempo dalla vaccinazione Da 1 a 3 giorni

Segni e sintomi

Costituzionali Senso di morte imminente Sensazione di caldo o freddo Febbre, brividi, stanchezza
Cutanei Prurito, orticaria, angioedema,  Pallore, diaforesi, cute fredda, Dolore, eritema e/o gonfiore nel sito delliniezione;
vampate calore al volto linfoadenopatia dal lato dell'iniezione
Neurologici Confusione, disorienfamento,  Vertigine, festa “vuota”, sincope, ~ Mall di testa
verfigine, debolezza, testa alterazioni della visione e
“vuota”, perdita di coscienza  dell’'udito
Respiratori Mancanza di fiato, Variabile: se accompagnata da NDP
broncospasmo, stridore, ipossia  attacco di ansia, si ha aumento
della frequenza respiratoria
Cardiovascolari Ipotensione, tachicardia Variabile: ipotensione e NDP

bradicardia in associazione alla
sincope
Nausea, vomito, crampi
addominali, diarrea

Gastrointestinali Nausea, vomito Vomito, diarrea (possibili)

Muscolari NDP NDP Mialgie, arfralgie
Indicazioni sulla 2° dose
E raccomandata la 2¢ dose ~ NO Sl S|

di vaccino a mRNA? NDP: nulla di patologico

La tfabella 1 descrive il triage raccomandato per
persone che riferiscono una storia di reazioni aller-
giche. Il documento suggerisce a seconda della
storia clinica se sia indicato evitare la vaccinazio-
ne, se sia possibile eseguirla con precauzioni, o se
invece si possa procedere alla somministrazione
del vaccino.

Nello stesso documento gli esperti del CDC detta-
gliano le caratteristiche delle reazioni al vaccino,
distinguendo tra reazioni andfilattiche, reazioni

vasovagali, e reazioni locali o sistemiche (Tab. 2).
In conclusione, penso che si possa affermare che
sulla base delle attuali evidenze accumulate in 10
mesi di pratica vaccinale, con centinaia di milioni
di dosi di vaccino somministrate in tutto il mondo,
le controindicazioni vere alla immunizzazione sono
molto limitate, e non hanno direttamente a che
vedere con la natura delle condizioni cliniche pre-
esistenti, incluse le malattie rare, di qualunque tipo
esse siano.
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Screening neonatale: la situazione
attuale in 51 Paesi della regione

Europea

Neonatal Screening in Europe Revisited: An ISNS Perspective on the Current State

and Developments Since 2010

Loeber JG, Platis D, Zetterstrdm RH, et al. International Journal of Neonatal Screening 2021,7-15.

Riassunto

L'update della International Society for Neonatal
Screening (ISNS) sui programmi di screening neo-
natale (NBS) nei Paesi Europei, dal 2010 al 2020
raccoglie dati da 51 Paesi per lo pit dell’Europa
geografica. La popolazione tofale di questi Paesi
nel 2019 era di 915 milioni con 10.9 milioni di neo-
nati. In Europa I'NBS é iniziato negli anni ‘60 e si &
diffuso da Ovest a Est nelle successive 4 decadi.
Aftualmente solo Albania, Kosovo e Tajikistan non
hanno programmi centralizzati di NBS.

Dagli anni ‘90 I'evoluzione delle tecniche di labo-
ratorio  (principalmente spettrometria di massa
tandem-MS/MS) ha ampliato progressivamente
I'elenco delle condizioni sotfoposte a screening
modlificando e allargando i criteri iniziali di Wilson e
Jungner. La copertura di NBS attuale nella maggio-
ranza dei Paesi é superiore al 90% con alcuni Stati
che raggiungono il 99% pur senza obbligatorieta
dello screening (I'lfalia su questo é un‘eccezione).
Negli ultimi 10 anni ¢’é stata una parziale raziona-
lizzazione del numero dei laboratori nei vari Stafi (ri-
dotti sia in Italia che in Francia) e alcuni Stati hanno
abbandonato lo screening da cordone per unifor-
marsi e passare a prelievo da tallone su carfoncino
(dried blood spot-DBS), il numero di Stati che offre
materiale informativo ai genitori & passato dal 66%
al 94%. Il consenso informato é richiesto nel 64% dei
Paesi, come nel 2010, e il consenso per la conserva-
zione del campione solo nel 30%. La mediana del
tempo di campionamento da tallone é tra 48 e 72

ore (raccomandato non pid di 72 ore) e il tempo di
transizione, cioé tra prelievo ed analisi, nella mag-
gior parte dei Paesi € correttamente di 2-3 giorni. Il
tempo di conservazione del campione é variabile,
da pochi mesi in Germania e Ucraina a 5 o piti anni
nella maggior parte dei Paesi. Alcuni Paesi rendono
i risultati disponibili online o per email, altri frasmet-
tono i risultati dello screening al medico curante o
alla neonatologia di riferimento che li comunicano
ai genitori solo in caso sia necessario un ricovero o
un secondo prelievo.

Dei 48 Paesi con programmi centralizzati di NBS, at-
tualmente 47 hanno lo screening per la fenilchefo-
nuria (escluso Montenegro) e 47 tranne la Moldova
fanno lo screening per I'ipotiroidismo congenito. Lo
screening per la fibrosi cistica e la sindrome adre-
nogenitale (CAH) sono ora disponibili nel 50% dei
Paesi, come pure, grazie all’introduzione di MS/MS
anche gli screening per aminoacidopatie (leuci-
nosi, Tirosinemia tipo 1, Citrullinemia tipo 1), acidosi
organiche (aciduria glutarica fipo 1, acidemia iso-
valerica, acidemia propionica e metiimalonica) e
difetti della beta-ossidazione (difetti di acil-CoA dei-
drogenasi a catena media o MCAD, difetti di idros-
siacilCoA deidrogenasi a catena lunga o LCHAD,
difetti di acil-CoA deidrogenasi a catena molfo lun-
ga o VLCAD). Per altre condizioni identificabili con
lo screening in MS/MS, il cui fenotipo é lieve o am-
biguo o non chiaramente correlato alla presenza
o assenza del mefabolita identificato, la maggior
parte dei Paesi ha scelto di non screenare perché
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cidé pud causare un inutile stress alla famiglia. Un
esempio e SCAD (deficit di acil-CoA deidrogenasi
a cafena corta), che é incluso fra i difetti screenati
solo in 5 Paesi tra cui I'lfalia. Sono aumentati anche
i Paesi in cui e disponibile lo screening per galat-
tosemia e deficit di biotinidasi. Nell'ultima decade
hanno avuto sempre maggiore attenzione la SCID
(immunodeficienza combinata severa) e X-ALD
(adrenoleucodistrofia X-linked). Atfualmente 7 Paesi
fanno lo screening di routine per SCID e sono in cor-
so in alfri Paesi progetti locali o pilota per enframbe
le patologie.

Per quanto riguarda le malattie da accumulo liso-
somiale in Europa €& diffusa I'opinione che non si
abbia sufficiente evidenza per iniziare lo screening
di massa. In Italia esiste un progetto pilota per 4 pa-
fologie lisosomiali che coinvolge due regioni, i Paesi
Bassi hanno iniziato nel 2021 lo screening per la mu-
copolisaccaridosi di fipo |.

Gli sviluppi attesi a breve termine riguardano I'ag-
giunta di varie condizioni allo screening in alcuni
Paesi, ad esempio CAH in Ifalia e Ungheria e galat-
tosemia in Estonia. Dal punto di vista del laboratorio
vanno considerati importanti avanzamenti I'esten-
sione dell'utilizzo di MS/MS per alfre patologie (es.
emoglobinopatie) in alcuni Paesi, I'infroduzione di
NGS (next generation sequencing) e I'uso, soprattut-
to nei Paesi nordici, dell’applicazione postanalitica
di R4S/CLIR [Region 4 Stork (R4S) and Collaborative
Laboratory Integrated Reports (CLIR)]. Con questo
sistema, i risultati di differenti analiti sono inclusi in
un calcolo di probabilitd che porta ad una migliore
stima della probabilitd che ci si trovi realmente di
fronte ad una certa malattia. Le prospettive future
pit inferessanti si basano sugli sviluppi mefodologi-
ci e logistici: sono poco utilizzati in Europa la spet-
trometria di massa ad alta risoluzione per costruire
profili di metaboliti, e CLIR per giungere ad una mi-
gliore valutazione del rischio. Si prevede che venga
sempre pit utilizzato NGS. Dal punto di vista logisti-
co si prevede l'inserimento dei dati dei pazienti su
un portale e non a mano sul carfoncino di Guthrie.

Commento

Da questa survey emerge il grande fermento che
coinvolge i programmi di NBS nei vari Paesi dove,
in misura maggiore o minore, si osservano confinui
progressi tecnologici. | risultati mostrano che i Pa-

esi con tecniche pit avanzate e con un maggior
numero di condizioni testate sono quelli dell’'Unione
Europeaq, che dimosfrano di rappresentare una co-
munitd uniforme con scelte grossolanamente simili.
Nonostante cid questi Paesi non si sono dati alcuna
regola o direttiva comunitaria e siamo ora in una
condizione in cuile malattie screenate, imetodiana-
litici e di raccolfa dei dati, sono diversi da un Pae-
se all'altro ed & molto difficile riuscire a verificare la
performance dello screening per la singola malat-
tia rara a livello europeo. Sarebbe utile unificare al-
meno in parte alcuni aspetti per avere la possibilita
di analizzare meglio i dati e otftenere informazioni a
lungo termine sui risulfati dello screening anche in
fermini di miglioramento della qualita di vita. Si nota
la differenza nel numero di condizioni screenate nei
vari Paesi della UE, che vanno da 6 in Francia a 31
in Italia, nonostante la vicinanza di infenti e cultura
all'interno della UE. Le differenze tra Paesi rispetto
ai pannelli di patologie screenate sono molto am-
pie e non possono essere spiegate solo da fattori
economici o da diverse frequenze delle pafologie,
in queste decisioni entrano gli orientamenti culturali
nel singolo Paese, la volonta di infraprendere avan-
zamenti tecnologici, i rapporti dell’agenzia di scre-
ening con il governo centrale. Colpisce anche che
in questo articolo non si faccia neppure un cenno
allo screening del portatore che si sta sviluppando
in molte regioni europee su canali rigorosamente di
sanita privata. Lo screening neonatale e quello del
portatore sono ovviamente interconnessi e sarebbe
utile che i differenti operatori si incontrassero per
parlare di programmi complessivi di screening che
includono sia il neonafo che la coppia a rischio.

In conclusione, lo sviluppo di sempre maggiori art-
tivitd di screening che coinvolgono sempre pil
condizioni patologiche pud essere visto come po-
sitivo, ma e assolutamente necessario uno sforzo
comune, almeno dei Paesi UE, per essere in grado
di analizzare i risultati dello screening (falsi positivi
e falsi negativi, impatfo sulle famiglie, follow-up a
lungo tfermine) e prendere in merito decisioni di sa-
lute pubblica pesando, a ragion veduta, vantaggi
e svanfaggi. Come affermano gli autori, nonostante
sollecitazioni, non sono mai state emanate diretti-
ve centralizzate dall’Unione Europea, ma possiamo
sperare per i prossimi anni nell’azione da parte de-
gli ERN.

Screening neonatale: la situazione attuale in 51 Paesi della regione Europea R. Parini
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La Giornata delle Malattie Rare

Mentre iniziavo questo articolo sulla Giornata delle
Malattie Rare, ci € giunta la notizia dell‘adozione
da parte dell’Assemblea generale delle Nazioni
Unite della prima Risoluzione che riconosce il dirit-
to all’equita per gli oltre 300 milioni di persone che
vivono con una malattia rara in tutto il mondo e le
loro famiglie.

La Risoluzione & stata I'importantissimo risultato di
un'azione coordinata e instancabile guidata dai
partner della societa civile, tra cuiil Comitato delle
ONG per le malattie rare, RDI Rare Diseases Inter-
national ed EURORDIS Rare Diseases Europe, e ha
coinvolto gruppi nazionali di malattie rare attivi in
oltre 100 Paesi, incluso UNIAMO Federazione Italia-
na Malattie Rare, che ha ottenuto il supporto della
Italia. Si concentra sull'importanza della non di-

scriminazione e porta avanti i pilastri chiave degli
obiettivi di sviluppo sostenibile (OSS) delle Nazioni
Unite, che includono l'accesso alllistruzione e al
lavoro dignitoso, la riduzione della povertd, la lot-
ta alla disuguaglianza di genere e il sostegno alla
partecipazione nella societd. Questo si somma
alla Dichiarazione politica adottata nel Settembre
2019, sempre dall’Assemblea Generale ONU, sulla
copertura sanitaria universale (UHC) che include-
va una menzione alle malattie rare.

Vi potreste chiedere cosa c’entri questo con la
RDD Rare Disease Day - Giornata delle Malattie
Rare. Per me € evidente quanto anche questa ce-
lebrazione, iniziata nel 2008 a livello europeo per
poi diventare nel corso degli anni un evento mon-
diale, abbia fortemente contribuito a far crescere
visibilitd, conoscenza e sensi-
bilitd su questo tema nella so-

\ www.rarediseaseday.org

SHARE YOUR

cietd ma anche fra le Istituzioni
e i decisori politici nazionali e
internazionali.

Allo stesso tempo € servita a
raggiungere le persone piu
isolate, quelle che ancora non
si sentivano parte o non sape-

La RDD ha contribuito a
costruire una comunita
infernazionale globale
di malattie rare, unita
negli obiettivi oggi in-
clusi nella Risoluzione
ONU
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Negli ultimi anni la campagna Global
Chain of Lights, attraverso lillumina-
zione di edifici e monumenti simbolici,
accende le luci sulle malattie rare

vano di far parte di una comunita di 300 milioni
di persone nel mondo. La Giornata delle Malattie
Rare ha svolto anche un ruolo fondamentale nella
costruzione di una comunitd internazionale di ma-
lattie rare che fosse traversale a tutte le malattie,
globale e diversificata, ma unita negli obiettivi
che sono esattamente quelli oggi inclusi nella Ri-
soluzione ONU.

L'evoluzione del ruolo di EURORDIS

L'attivitd di supporto svolta da EURORDIS per |'or-
ganizzazione della Giornata ha subito, negli anni,
una notevole evoluzione per rispondere alla cre-
scita del movimento delle malattie rare che nei
vari Paesi ha cominciato ad avere la propria
agenda politica con le proprie prioritd. Se nei pri-
mi anni, ogni anno, EURORDIS elaborava il tema,
lo slogan, il poster e il video su cui organizzare i
vari eventi nazionali e che riguardavano priorita-
riamente le necessitd sanitarie e di sviluppo e ac-
cesso ai farmaci e alle cure, gradualmente, con
il coinvolgimento di Paesi in tutti i continenti, il la-

La Giornata delle Malattie Rare S. Bellagambi
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voro di sviluppo del messaggio & diventato frutto
di una co-creazione con le Alleanze nazionali a
livello globale. Siamo quindi passati dalla neces-
sitd di indicazioni e suggerimenti molto specifici,
sempre poi approvati dal Consiglio delle Alleanze,
agli ultimi anni, in cui il messaggio e gli strumenti di
comunicazione rispondono alle piu ampie e quin-
di diverse esigenze globali. Il messaggio comune
e diventato una “causa trasversale e pluriennale”
cioé equitd declinata poiin ogni Paese a seconda
delle proprie prioritd. Il video, il poster e i post delle
varie reti social, sempre comuni per rafforzare la
voce unica delle persone con malattie rare, rap-
presentano le nostre storie.

Ogni anno si aggiungono altre testimonianze che
indipendentemente dalla patologia o dal Paese di
provenienza raccontano la nostra vita e le nostre
sfide comuni. Negli ultimi 3 anni la nostra comuni-
ta ha trovato nella Global Chain of Lights, Iillumi-
nazione di edifici e monumenti pitl © meno famosi
nel mondo ma sicuramente simbolici, un ulteriore
strumento per aumentare la visibilitd sulla nostra
causa: oltre 500 quelli che si sono accesiintorno al
28 Febbraio 2021. UNIAMO in Italia ha iniziato con
il Colosseo nel 2020 invitando futte le Associazio-
ni ad attivarsi a livello locale raggiungendo oltre
200 luoghi illuminati nel 2021, dalla Torre di Pisa alla
Mole Antonelliana, da Sud a Nord.

Accendiamo I'ltalia il prossimo 28 Febbraio!
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MALATTIE RARE

IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

Il nostro impegno nelle malattie rare ha reso possibile lo sviluppo di
soluzioni terapeutiche in diverse aree quali I'endocrinologia,
I’ematologia e la neurologia.

La nostra missione € quella di continuare aricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a
migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



