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P rimo numero del 2023, primo numero di un “tempo sospeso”. In questo periodo ho la 
percezione sottile di vivere un “tempo sospeso”. Parlando con amici e anche scono-
sciuti, mi sono accorto però che è una percezione condivisa, più diffusa di quanto 

immaginassi. 
Ci sono stati altri momenti nella storia in cui una sensazione simile ha pervaso la vita degli 
uomini, spesso precedendo mutamenti importanti o tragedie epocali. L’instabilità geopoliti-
ca di oggi e quella terribile parola che tutti rifuggiamo, guerra, sono tra le maggiori imputate 
di questo sentire. Ma anche l’ignavia e l’incapacità di usare la razionalità nei processi di go-
verno sia dei macro che dei microsistemi contribuiscono in modo decisivo. 
Restando nel nostro ambito, quello del sistema sanitario, cosa possiamo fare per evitare uno 
scivolamento verso sviluppi foschi? Non trovo altra risposta che non quella di pensare, pro-
porre e partecipare. Sono tre scelte difficili nel tempo in cui la sanità pubblica sembra demo-
dé o peggio ancora sotto attacco, ma per i “rari” nulla è stato facile. 
Un risultato positivo dell’operare con questi concetti è stato raggiunto il 12 dicembre 2022, 
con la promulgazione della Legge Nazionale sulle Malattie Rare. È l’epilogo del duro e costan-
te lavoro negli anni di famiglie, associazioni e professionisti. È un risultato rilevante, con cui 
le istituzioni hanno recepito l’importanza di avere uno strumento che garantisca cittadini 
ed amministrazioni. La legge dà indicazioni per lo sviluppo di una sanità omogenea sull’inte-
ro territorio nazionale, stabilendo i criteri per la determinazione e aggiornamento dei LEA, 
garantendo l’accesso uniforme a farmaci e presidi, organizzando la rete nazionale delle ma-
lattie rare ed il flusso informativo. Tra le novità importanti, vanno segnalati il sostegno alla ri-
cerca e l’istituzione di un fondo di solidarietà. La prima, contempla incentivi economici (65% 
dei costi) per sostenere la ricerca sia di enti pubblici che aziende private. La seconda è una 
novità assoluta, che mette a disposizione dei pazienti e delle famiglie un fondo per garantire 
il sostegno all’inserimento lavorativo e la copertura dei bisogni assistenziali dei malati rari.
Anche la nostra rivista nel suo piccolo dà un contributo a “pensare, proporre, partecipare”, 
anno dopo anno. Questo numero che inaugura il 2023 propone molti spunti di riflessione, par-
tendo dall’uso terapeutico degli anticorpi monoclonali, i MAB. 
Come bene ci illustra Rossella 
Parini nella videopillola le po-
tenzialità terapeutiche dei MAB 
stanno cambiando i protocolli di 
cura e la prognosi di molte ma-
lattie autoimmuni, oncologiche, 
genetiche. Nelle rubriche Review, Innovazione e Farmaco incontreremo nell’ordine  daratu-
mumab, romosozumab ed emicizumab. Il primo è un anticorpo anti-CD38, che sta rivoluzio-
nando la cura dell’amiloidosi, specie delle forme con neuropatia, mentre romosozumab, che 

editoriale

Bruno Bembi
Medico Pediatra e Genetista, Trieste

Storia di un "tempo sospeso"

  Guarda la videopillola 
"Focus sulle terapie con anticorpi monoclonali"  
  a cura di Rossella Parini
Inquadra il QR code con la fotocamera del tuo 
smartphone per approfondire l'argomento
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agisce inibendo l’attività della sclerostina, rivoluziona la terapia dell’osteoporosi, inibendo il 
riassorbimento osseo e favorendo la deposizione. Infine emicizumab rappresenta la “forza 
della collaborazione”: ponendosi a ponte tra i fattori  IX e X della coagulazione è capace di 
attivare la funzione del fattore VIII deficitario nell’emofilia A.
I contributi di area pediatrica questa volta la fanno da padrone. Paolo Salerno e Gioacchi-
no Scarano illustrano lo stato dell’arte della prevenzione primaria in epoca prenatale, pre-
sentando in particolare i risultati internazionali della supplementazione con acido folico in 
gravidanza. Dati alquanto deludenti, che devono far riflettere sulle modalità comunicative di 
queste campagne. Valentina Rovelli ci presenta poi la potenzialità della recente terapia enzi-
matica sostitutiva con pegvaliase nella fenilchetonuria. Farmaco che potrebbe normalizzare 
completamente la dieta dei pazienti, anche se molto dobbiamo ancora capire, in modo parti-
colare sulla  tollerabilità nel lungo periodo delle infusioni sottocutanee. 
L’Opinione di questo numero tratta di COVID-19 in età pediatrica. Lorenzo D’Antiga sottolinea 
il ruolo dell’immunità innata nel proteggere i bambini dalle forme gravi dell’infezione, anche 
se in rari casi si manifesta una complicanza rara come la sindrome infiammatoria multisiste-
mica (MIS-C), cugina della sindrome di Kawasaki.
Nei Casi Clinici troviamo il percorso diagnostico della malattia IgG4-correlata. Il trio Quat-
trocchio, Morrone e Roccatello ci aiuta a sistematizzare l’approccio complessivo di un’altra 
malattia responsiva ad un MAB (rituximab). L’area della dismorfologia tratta gli aspetti dia-
gnostico-terapeutici della sindrome di Pallister Killian, mentre il segno radiologico del “dente 
molare” identifica la sindrome di Joubert.
Due contributi da leggere con attenzione ci introducono all’area dei bisogni di salute ineva-
si. La metodica della Comunicazione Aumentativa Alternativa per l’accoglienza in ospedale 
dei bambini con deficit di comunicazione ci viene illustrata dal gruppo di Angelo Selicorni, 
mentre la Survey europea di Sestini, Betti e Scarpa sui bisogni socio-assistenziali dei pazien-
ti con malattia rara mette in evidenza l’esistenza di aree importanti di criticità (assistenza 
psicologica, “durante e dopo di noi”, la transizione d’età, ecc.) dove intervenire nel prossimo 
futuro. 
Infine, ospitiamo altri due esempi di impegno di sistema: VASCERN, la rete europea delle ma-
lattie vascolari multi-sistemiche rare, che ci presenta gli eccellenti risultati ottenuti negli 
ultimi 5 anni, e la “voce” della Rete dei pazienti emofilici in Lombardia. Una Rete che dall’in-
terlocuzione con i decision maker istituzionali ha ottenuto risultati di notevole impatto, uno 
tra tutti: la distribuzione domiciliare dei farmaci salvavita. 
Insomma un numero molto denso, un nostro piccolo contributo per uscire positivamente da 
questo “tempo sospeso”.

 
Bruno Bembi

editoriale
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Principi di terapia
L’amiloidosi da catene leggere (AL) 
è  una malattia causata dall’alterato 
ripiegamento proteico di catene leg-
gere libere (CLL) prodotte da un clone 
plasmacellulare midollare di piccole 
dimensioni. Il danno d’organo cau-
sato dalle CLL è dovuto in parte alla 
deposizione di queste come fibrille di 
amiloide e in parte a meccanismi di 
proteotossicità diretta. Al momento, 
la terapia per l’amiloidosi AL si basa 
esclusivamente sulla chemioterapia 
contro il clone plasmacellulare e ha 
come scopo la rapida e profonda ridu-
zione della concentrazione delle CLL, 
che può tradursi in un miglioramento 
del danno d’organo e della sopravvi-
venza (1).
Negli ultimi anni, i risultati di studi cli-
nici di fase III e l’introduzione di nuovi 
farmaci hanno modificato profonda-
mente il trattamento di questa malat-
tia rara. La Società Internazionale per 
l’Amiloidosi (ISA), in collaborazione 
con la Società Europea di Ematologia 

(EHA), ha recentemente pubblicato le 
linee guida per la terapia dell’amiloi-
dosi AL, comprendenti le linee guida 
per la terapia comprendente il tra-
pianto autologo di cellule staminali 
emopoietiche (ASCT) e le linee guida 
per la chemioterapia non-ASCT (2,3).

Terapia di prima linea
Le raccomandazioni per la terapia di 
prima linea delle linee guida ISA/EHA 
per la chemioterapia non-ASCT sono 
riassunte nella Figura 1 (3).
La prima scelta nei pazienti in stadio 
cardiaco I-IIIa, in assenza di neuropa-

Secondo le recenti linee guida 
ISA/EHA per la chemioterapia 
non -ASCT, la scelta della 
terapia di prima linea si 
basa sulla valutazione della 
presenza di neuropatia

  

Novità nella terapia dell’amiloidosi AL
  

Marco Basset1,2, Chiara Corpina1,2, Paolo Milani1,2

1Centro per lo Studio e la cura delle Amiloidosi Sistemiche, Fondazione Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS), 
Policlinico San Matteo, Pavia; 2Dipartimento di Medicina Molecolare, Università di Pavia 

Novità nella terapia dell’amiloidosi AL M. Basset, C. Corpina, P. Milani

Strategia terapeutica adattata al rischio nella scelta della terapia 
di prima linea nell’amiloidosi ALfig. 1

La scelta della terapia di prima linea si basa sulla valutazione della presenza di neuropatia, che rappresenta la 
principale controindicazione all’esposizione a bortezomib. I pazienti in stadio cardiaco I-IIIa che non 
presentano neuropatia sono trattati con Dara-CyBorD o, in alternativa con BMDex o CyBorD. È preferibile un 
trattamento con CyBorD, piuttosto che con BMDex in presenza di controindicazioni potenzialmente 
reversibili all’ASCT e nei pazienti con insufficienza renale. I pazienti ad alto rischio in stadio IIIb richiedono 
l’impiego di schemi a posologia attenuata con dosi ridotte di desametasone (non superare i 20 mg) e dosi 
crescenti di bortezomib (partendo da 0.7 mg/m2 una volta alla settimana) con l'introduzione sequenziale di 
farmaci. Se disponibile, daratumumab in monoterapia rappresenta una valida possibilità terapeutica in 
questi pazienti. In presenza di neuropatia, la terapia di prima scelta in tutti i pazienti è un trattamento con 
daratumumab in monoterapia. In alternativa, può essere considerato un trattamento con LDex, MDex, 
Carfilzomib-Dex o venetoclax. 

ASCT, trapianto autologo di cellule staminali; BMDex, bortezomib, melphalan, desametasone; Carfilzomib-Dex, 
carfilzomib e desametasone; CyBorD, ciclofosfamide, bortezomib, desametasone; Dara-CyBorD, daratumu-
mab, ciclofosfamide, bortezomib, desametasone; LDex, lenalidomide e desametasone; MDex, melphalan e 
desametasone; NT-proBNP, frammento ammino-terminale del propeptide natriuretico di tipo B.

Neuropatia

No

Prima scelta:
Dara-CyBorD

Se la prima scelta
non è disponibile:

CyBorD, BMDex

Prima scelta:
Dara-CyBorD a dose attenuata
Daratumumab in monoterapia

Se la prima scelta
non è disponibile:

CyBorD, BMDex a dose attenuata

Prima scelta:
Daratumumab in monoterapia

Se la prima scelta
non è disponibile:

LDex, MDex, Carfilzomib-Dex,
Venetoclax

Sì

Stadio cardiaco I - IIIa Stadio cardiaco IIb

Stadio cardiaco I: NT-proBNP <332 ng/L e cTnl <0.1 ng/mL
Stadio cardiaco III: NT-proBNP >332 ng/L e cTnl <0.1 ng/mL oppure NT-proBNP <332 ng/L e cTnl >0.1 ng/L
Stadio cardiaco IIIa: NT-proBNP >332 ng/L e cTnl >0.1 ng/mL, con NT-proBNP <8500 ng/L
Stadio cardiaco IIIb: NT-proBNP >8500 ng/L e cTnl >0.1 ng/mL
  

Tutti gli stadi cardiaci

review



8

tia, è una terapia con daratumumab – 
un anticorpo anti-CD38 –, bortezomib, 
ciclofosfamide e desametasone (Da-
ra-CyBorD). Questa raccomandazione 
è basata sui risultati dello studio AN-

DROMEDA, che ha mostrato un tasso 
di risposta ematologica (92% vs. 77%) 
e di remissione ematologica comple-
ta (CR) (53% vs. 27%) più elevato per 
Dara-CyBorD, rispetto al solo ciclofo-
sfamide, bortezomib e desametasone 
(CyBorD) (4). 
In alternativa a Dara-CyBorD si può ri-
correre ad un trattamento con CyBorD 
o bortezomib, melphalan e desameta-
sone (BMDex). L’efficacia di quest’ul-
timo schema terapeutico è stata 

dimostrata dallo studio 
AC-004-EU/EMN-03 che 
confrontava BMDex con il 
precedente standard tera-
peutico caratterizzato da 
melphalan e desametaso-
ne (MDex). BMDex ha mo-
strato un tasso di risposta 
ematologica dell’81%, con 
ottenimento di almeno una 
risposta ematologica par-
ziale molto buona (VGPR) 
nel 64% dei casi (CR nel 
23%) (5). 
La scelta tra l’impiego di 
CyBorD e BMDex dipende 
dalle caratteristiche clini-
che del paziente. CyBorD 
è preferibile nei pazienti 
eleggibili o con controindi-
cazioni reversibili all'ASCT 
e nei pazienti con insuffi-
cienza renale.
I pazienti con amiloidosi 
cardiaca avanzata (stadio 
cardiaco IIIb) sono sogget-
ti fragili, a rischio elevato 
di tossicità correlata alla 
terapia e di mortalità pre-
coce, che richiedono l’im-
piego di schemi terapeuti-
ci a base di daratumumab 
o bortezomib, preferibil-
mente a dose attenuata. 
Daratumumab in monote-

rapia è una valida opzione terapeutica 
in questi casi, dati la rapidità e pro-
fondità della risposta ematologica e 
l’ottimo profilo di tollerabilità. Questa 
strategia terapeutica è attualmente in 
corso di valutazione all’interno di uno 
studio clinico di fase II (NCT04131309).
La presenza di neuropatia rappresen-
ta una controindicazione al tratta-
mento con bortezomib. In questi casi, 
in accordo alle linee guida, la prima 
scelta è una terapia con daratumu-

I pazienti candidabili ad ASCT 
rappresentano una minoranza 
dei casi di nuova diagnosi di 
amiloidosi AL

Strategia terapeutica nei pazienti con amiloidosi AL eleggibili ad ASCTfig. 2

I criteri di eleggibilità per l’ASCT richiedono la diagnosi di amiloidosi AL, confermata mediante tipizzazione dei depositi di 
amiloide, la presenza di danno d’organo clinicamente significativo, un’età compresa tra 18–70 anni, e il soddisfacimento di 
requisiti minimi di performance status, funzione d’organo (cardiaca, renale, epatica e polmonare) e stabilità emodinamica. I 
pazienti in emodialisi o dialisi peritoneale non sono considerati non eleggibili se soddisfano gli altri criteri di eleggibilità. I 
pazienti eleggibili al ASCT ricevono una terapia di induzione con Dara-CyBorD. L’ASCT è eseguito al termine della terapia di 
induzione solo se questa ha consentito di ottenere una risposta ematologica inferiore a quella completa. Il numero di cicli di 
induzione varia da 4 a 8 a seconda della profondità e velocità della risposta ematologica. Lo schema CyBorD è una valida 
alternativa come terapia di induzione, se il Dara-CyBorD non è accessibile. Le linee guida ISA/EHA raccomandano l’utilizzo di 
una terapia di condizionamento con melphalan ad alte dosi (200 mg/m2). L’impiego di melphalan a dose ridotta non riduce la 
tossicità ma influenza negativamente il tasso di risposta. Pertanto, un condizionamento a dose attenuata (melphalan 140 
mg/m2) è riservato ai pazienti con insufficienza renale. La terapia di consolidamento con bortezomib è considerata solo nei 
pazienti che hanno ottenuto meno di una risposta ematologica parziale molto buona, con l’obiettivo di ottenere una risposta 
più profonda. La terapia di mantenimento con IMiDs può essere considerata nei pazienti con un mieloma multiplo sintomatico 
per biomarcatori (e.g. plasmocitosi midollare >60% e/o rapporto tra catene leggere libere coinvolte/non coinvolte >100) o per 
sintomi e segni CRAB (ipercalcemia, insufficienza renale, anemia, lesioni litiche).

cTnI, troponina cardiaca I; cTnT, troponina cardiaca T; DLCO, diffusione del monossido di carbonio; eGFR, velocità di filtrazione 
glomerulare stimata; FE, frazione di eiezione; GI, gastrointestinale; IMiDs, farmaci immunomodulatori; NT-proBNP, frammento 
ammino-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PS-ECOG, performance status secondo l’Eastern Cooperative Oncology 
Group.

Valutazione eleggibilità per ASCT

Terapia di induzione
Prima scelta:
Dara-CyBorD

Se prima scelta non disponibile:
CyBorD

ASCT
Condizionamento con
melphalan 200 mg/m2

Consolidamento
Mantenimento

Osservazione
ASCT posticipato a

progressione ematologica

CR

Criteri di eleggibilità
• Diagnosi istologica di amiloidosi AL
• Età <70 anni
• Coinvolgimento di almeno un organo vitale
• PS-ECOG ≤2 (salvo limitato da neuropatia)
• NT-proBNP <5000 ng/L
• cTnT <60 ng/L, cTnl <0.1 ng/mL, hs-cTnT <75 ng/mL
• FE del ventricolo sinistro >40%
• Classe NYHA <III
• Pressione arteriosa sistolica da supino ≥90 mmHg 
• eGFR >30 mL/min per 1.73 m2 (salvo dialisi)
• Bilirubina <2 mg/dL
• SaO2 95% in aria ambiente
• DLCO <50%

Criteri di esclusione
• Aritmie ventricolari o 
atriali sintomatiche e/o 
refrattarie
• Versamento pleurico 
sintomatico e/o refrattario
• Scompenso cardiaco 
refrattario

• Ipotensione ortostatica 
refrattaria
• Deficit del Fattore X (<25%) 
e/o sanguinamento attivo 
• Interessamento GI esteso 
con sanguinamento attivo e 
rischio di sanguinamento

No Sì

review
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mab in monoterapia. In alternativa, è 
possibile ricorrere ad una terapia con 
lenalidomide e desametasone, MDex, 
carfilzomib (solo in pazienti che non 
presentano interessamento cardiaco) 
e desametasone o venetoclax.
La Figura 2 riassume le raccomanda-
zioni contenute nelle linee guida ISA/
EHA per la terapia comprendente 
ASCT (2).
I pazienti candidabili ad ASCT rap-
presentano una minoranza dei casi di 
nuova diagnosi di amiloidosi AL. Tut-
tavia, questo trattamento si conferma 
molto efficace, con un tasso di rispo-
sta ematologica che supera l’80% (CR 
nel 39% dei casi). Inoltre, nei pazienti 
che ottengono una CR, la risposta 
ematologica può essere mantenuta 
per molto tempo (mediana di 4.7 anni). 
In assenza di controindicazioni, l’ASCT 
può essere preceduto da una terapia 
di induzione con bortezomib, special-
mente in presenza di un infiltrato pla-
smacellulare midollare >10%. Nel caso 
in cui la CR è ottenuta già con la sola 
terapia di induzione, l’ASCT può essere 
posticipato ai primi segni di progres-
sione ematologica. In accordo con le 
linee guida, le terapie di consolida-
mento e di mantenimento sono con-
siderate solo in casi selezionati e non 
devono essere ritenute uno standard 
nell’amiloidosi AL.

Terapia dell’amiloidosi AL 
ricaduta/refrattaria
Le raccomandazioni delle linee guida 
ISA/EHA in merito alla terapia succes-
siva alla prima linea sono schematiz-
zate nella Figura 3.
Per molti anni, i farmaci immunomo-
dulatori (IMiDs) – in particolare lena-
lidomide e pomalidomide – hanno 
rappresentato il cardine della terapia 
di salvataggio nell’amiloidosi AL. L’u-
tilizzo di schemi a base di bortezomib, 

invece, è riservato ai pochi casi non 
esposti ad inibitori del proteasoma o 
con risposta duratura a bortezomib. 
Bendamustina, invece, è impiegata 
nei pazienti trattati con più linee di 
terapia. Tuttavia, studi clinici recenti 
hanno fornito delle nuove alternative. 
La combinazione di ixazomib e desa-
metasone (IxaDex) ha mostrato tassi 
di risposta ematologica del 63% nei 
pazienti non esposti a bortezomib nel-
lo studio di fase III TOURMALINE-AL1 
(6). Inoltre, l’aggiunta di lenalidomide 
ad IxaDex ha mostrato buoni risultati 
in uno studio retrospettivo e rappre-
senta una potente tripletta orale nei 
pazienti non esposti a IMiDs. Daratu-
mumab è un’opzione efficace come 

terapia di salvataggio nei pazienti non 
esposti a questo farmaco, come di-
mostrato da due studi clinici di fase 
II, (7,8) dove è stato somministrato in 
monoterapia. Inoltre, diversi studi re-
trospettivi hanno riportato l’efficacia 
di daratumumab in associazione a 
bortezomib o a lenalidomide. È al mo-
mento in corso uno studio clinico di 
fase II (NCT04895917) che valuta l’effi-
cacia di daratumumab in associazione 
a pomalidomide e a desametasone. 
Anche  isatuximab – un altro anticorpo 
anti-CD38 – può rappresentare una va-
lida alternativa nei pazienti non espo-
sti a daratumumab. 

Nuove terapie contro 
il clone B-cellulare
Le nuove terapie in corso di valuta-
zione contro il clone plasmacellula-
re comprendono farmaci che hanno 
come bersaglio la proteina anti-apop-
totica linfoma a cellule-B 2 (BCL-2) e 
l’antigene di maturazione delle cellu-

Studi clinici recenti hanno 
fornito valide alternative 
terapeutiche anche per i 
pazienti ricaduti o refrattari

Terapia nell’amiloidosi AL ricaduta/refrattariafig. 3

Nei pazienti che non sono stati esposti ad un inibitore del proteasoma o che hanno avuto una risposta ematolo-
gica di lunga durata dopo una terapia a base di bortezomib, può essere considerato un nuovo tentativo con 
CyBorD o BMDex. Un trattamento con IxaDex o Dara-(Cy)BorD. Nei pazienti esposti ad un inibitore del proteaso-
ma, ma non a daratumumab, la scelta suggerita dalla linee guida è un trattamento con daratumumab in 
monoterapia, Dara-(Cy)BorD o Dara-LDex. Una possibile alternativa è costituita da un trattamento con 
isatuximab.  Nei pazienti esposti ad inibitore del proteasoma, ma non a IMiDs, può essere considerata una 
terapia con LDex, oppure, se disponibile, con IRD. In ultimo, nei pazienti esposti a lenalidomide può essere 
considerato un trattamento di salvataggio con PDex. 

BMDex, bortezomib, melphalan, desametasone; CyBorD, ciclofosfamide, bortezomib, desametasone; Dara-(Cy)-
BoRD, daratumumab, (ciclofosfamide), bortezomib e desametasone; Dara-LDex, daratumumab, lenalidomide e 
desametasone; IxaLDex, ixazomib, lenalidomide e desametasone; IxaDex, ixazomib e desametasone; LDex, 
lenalidomide e desametasone; PDex, pomalidomide e desametasone; PI, inibitore del proteasoma.

CyBorD
BMDex
IxaDex

Dara-(Cy)BorD

Seconda linea
se non esposti a PI

o risposta prolungata a PI

Seconda linea
se refrattari a PI

Nuova linea
se refrattari

a lenalidomide

LDex (±ciclo fosfamide)
IxaLDEX

Non esposti a IMiDs Non esposti a
daratumumab

PDex
Bendamustina

Daratumumab
Dara-(Cy)BorD

Dara-LDex
Isatuximab

Novità nella terapia dell’amiloidosi AL M. Basset, C. Corpina, P. Milani
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le-B (BCMA). Venetoclax è un inibitore 
di BCL-2, efficace sia in monoterapia, 
che in associazione a bortezomib e a 
daratumumab nel mieloma multiplo. 
Questo farmaco rappresenta una pos-
sibilità interessante nell’amiloidosi AL, 
data la frequenza elevata della traslo-
cazione t(11;14) nel clone plasmacel-
lulare e la sua dipendenza dall’attività 
della Ciclina D1. Tuttavia, i dati di effi-
cacia di venetoclax nell’amiloidosi AL 
si limitano a piccoli studi retrospettivi. 
Belantamab mafodotin è un anticorpo 
anti-BCMA coniugato con un agente 
antitumorale (mafodotin). 
L’efficacia di questo farmaco nell’a-
miloidosi AL è al momento in corso 
di valutazione in uno studio clinico 
di fase II (NCT04617925). In ultimo, 
BCMA può essere anche un bersaglio 
di una terapia con cellule T con recet-
tore chimerico dell'antigene (CAR-T). 

I primi dati ottenuti da 4 pazienti con 
amiloidosi AL recidivata/refrattaria 
trattati con CAR-T all’interno di uno 
studio clinico di fase I hanno posto 
le basi per ulteriori studi sull’utilizzo 
della terapia con CAR-T nell’amiloido-
si AL (9).

Terapie dirette contro le fibrille
di amiloide
I tentativi fino ad ora eseguiti per la 
ricerca di una terapia diretta contro 
i depositi di amiloide non hanno dato 
i risultati sperati. Tuttavia, sono al 

momento in corso di valutazione due 
anticorpi monoclonali anti-fibrille di 
amiloide CAEL-101 e birtamimab. 

Conclusioni
Nel corso degli ultimi anni, l’introdu-
zione di nuovi farmaci e i risultati dei 
primi studi di fase III, hanno porta-
to numerose novità nel trattamento 
dell’amiloidosi AL.
Grazie al crescente numero di studi 
clinici in corso, sono attesi ulteriori 
passi avanti in questo campo. In par-
ticolar modo, lo sviluppo di terapie 
efficaci contro i depositi di amiloide 
potrebbe portare ad un nuovo pa-
radigma della strategia terapeutica 
dell’amiloidosi AL, andando a colpire 
contemporaneamente due bersagli: il 
clone plasmacellulare con la chemio-
terapia e i depositi di amiloide con la 
terapia anti-fibrille.
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La prevenzione primaria rappresen-
ta la parte più “nobile” nell’ambito più 
ampio della prevenzione in quanto si 
orienta a minimizzare i fattori di ri-
schio e ad amplificare quelli protet-
tivi al fine di mantenere l’individuo 
sano.
Le malformazioni congenite (MC) nel 
complesso degli esiti avversi della 
riproduzione (EAR) rappresentano un 
terreno di ingaggio per la prevenzio-
ne primaria in quanto sono noti fatto-
ri di rischio e fattori protettivi.
La fase assistenziale della “preven-
zione” è presente con la diagnosi ed 
il trattamento all’interno del D.M. 
279/2001 “Regolamento di istituzione 
della rete nazionale malattie rare e di 
esenzione dalla partecipazione al co-
sto delle relative spese sanitarie”.
La protezione e tutela della salute ri-
produttiva, la prevenzione degli EAR 
(Tab. 1) e più specificamente di MC 
sono indicate come azioni prioritarie 
nei seguenti atti di indirizzo: Piano 
nazionale fertilità 2015; documento 
di indirizzo per l'attuazione delle linee 
di supporto centrali al piano naziona-
le della prevenzione 2014-2016; Piano 
Nazionale Malattie Rare 2013-2016.
Questo impianto normativo ha so-
stenuto le attività di prevenzione 
primaria riguardo alle MC ed agli EAR 
nell’ambito delle azioni svolte dalle 
autorità sanitarie sia centrali (Mini-

stero della Salute – Istituto Superiore 
di Sanità) che Regionali e più in parti-
colare sulle seguenti tematiche.

Prevenzione primaria dei difetti 
del tubo neurale mediante sup-
plementazione periconcezionale 
con acido folico
La supplementazione con acido fo-
lico nel periodo periconcezionale ha 
dimostrato di essere in grado di ri-
durre in modo consistente i difetti del 
tubo neurale (DTN) (1).
Il nostro Paese ha fortemente so-
stenuto questa strategia attraverso 
il Network Italiano Acido Folico co-

ordinato dal Centro Nazionale Ma-
lattie Rare dell’Istituto Superiore di 
Sanità. Le raccomandazioni sulla 
supplementazione periconcezionale 
con acido folico per la prevenzione 
primaria di difetti congeniti preve-
dono che una donna in età fertile che 
programmi o non escluda una gra-
vidanza dovrebbe assumere 0,4 mg 
di acido folico al giorno a partire da 
almeno un mese prima del concepi-
mento fino almeno al terzo mese di 
gravidanza (periodo periconceziona-
le). Questa raccomandazione è stata 
successivamente acquisita a livello 
Comunitario (2).
In ambito nazionale sono stati effet-
tuati diversi studi per valutare l’ade-
sione alla raccomandazione sopra 
riportata. Gazzino e coll. (3) rilevano 
che il 16,8% delle donne in gravidanza 
non assume l’acido folico, il 66,4% lo 
assume dopo essere venuta a cono-

Una donna in età fertile 
che preveda o non escluda 
una gravidanza dovrebbe 
assumere 0,4 mg/die di acido 
folico a partire almeno da un 
mese prima del concepimento 
fino al terzo mese di 
gravidanza

• Infertilità
• Aborto spontaneo
• Interruzione della gravidanza
• Complicanze della gravidanza
 – Eclampsia
 – Distacco di placenta
 – Rottura prematura delle membrane
• Infezioni perinatali
• Basso peso neonatale
 – Prematurità
 – Restrizione crescita fetale
• Malformazioni
• Anomalie cromosomiche
• Malattie genetiche
• Disabilità congenite
• Paralisi cerebrali
• SIDS - Morte improvvisa del lattante
• Tumori congeniti

Esiti avversi
della riproduzione (EAR)tab. 1

Prevenzione primaria in ambito materno infantile: gli esiti avversi della riproduzione  
e le malformazioni congenite P. Salerno, G. Scarano
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scenza del proprio stato di gravi-
danza, mentre il 16,8% lo assume 
nel periodo periconcezionale.
Uno studio di Mastroiacovo e coll. 
(4) del 2014 rileva che il 16% non lo 
assume, l’11,7 lo assume almeno un 
mese prima e l’11,8% almeno sei 
mesi prima del concepimento e il 
55% lo assume soltanto a diagnosi 
di gravidanza avvenuta, quindi dopo il 
periodo periconcezionale.
Un altro lavoro dello stesso gruppo (5) 
ha coinvolto sette reparti di ostetricia 
localizzati in sei regioni italiane ed ha 
analizzato numerosi parametri (Tab. 
2) in relazione alla supplementazione 
preconcezionale di acido folico. 
Lo studio dimostra che ci sono due 
fattori determinanti nel facilitare il 
ricorso alla supplementazione pri-
ma della gravidanza: la richiesta di 
consulenza preconcezionale e la 
programmazione della gravidanza. In 
questo gruppo di donne solo il 48,6% 
ricorre alla supplementazione prima 
della gravidanza e non ci sono anco-
ra evidenze robuste per compren-
dere questo dato. È verosimile che 
le donne, anche se ben informate, 
dimenticano o decidono di non se-
guire le raccomandazioni ricevute o 
che la gravidanza arriva a distanza di 
tempo dalla consulenza. Il 27% delle 
donne non richiede consulenza e non 
programma la gravidanza, di queste, 
però, il 5% assume acido folico prima 
della gravidanza. La bassa prevalenza 
di ricorso alla supplementazione pre-

concezionale che lo studio rileva, per 
quanto su un campione limitato a solo  
sei regioni, suggerisce che la causa 
determinante è da ricercare, ancora 
oggi, nella mancata pianificazione 
della gravidanza e/o nel mancato ri-
corso alla consulenza preconcezio-
nale.
Una spiegazione plausibile alla limi-
tata adesione alla raccomandazione 
sulla supplementazione, nonostante 
l’impegno profuso nella sua diffusio-
ne in ambito sanitario e sociale, può 
scaturire da diverse motivazioni tra 
le quali vi è sicuramente la comunica-
zione sui suoi contenuti. In particola-
re, l’associazione tra la gravidanza e 
la supplementazione con acido folico 
può non avere giovato a rappresenta-
re l’appropriatezza di assumere que-
sta vitamina “prima della gravidanza”.
A questo riguardo una strategia pos-
sibile, per evitare un cortocircuito 
cognitivo, sarebbe comunicare che 
il target per la supplementazione con 
acido folico è la donna in età fertile 
(15-44 anni), senza far riferimento alla 
gravidanza o alla sua programmazio-
ne e senza evidenziare un limite tem-

porale per l’assunzione prima del 
concepimento (1 o 3 mesi prima).
Nuovi studi svolti in ambito eu-
ropeo con stime differenziali di 
prevalenza DTN in relazione alle 
diverse strategie di sanità pubbli-
ca applicabili quali supplementa-
zione/fortificazione degli alimenti 
dimostrano che la supplementazio-
ne periconcezionale con acido foli-
co è una strategia insufficiente in 
quanto modifica solo parzialmente 
la prevalenza media alla nascita in 
Europa (0,92 casi/1.000 nati) e sug-
geriscono di effettuare una analisi 
sulle evidenze accumulate negli ul-
timi anni per valutare la possibilità 
di modificare le strategie di sanità 

pubblica in Italia e in Europa  (6).

Bevande alcoliche
L’astensione totale dalle bevande alco-
liche in gravidanza viene raccomanda-
to dall’OMS (7). L’alcol prima di essere 
metabolizzato dall’organismo materno 
giunge dopo pochi minuti nel sangue 
fetale e non potendo essere metabo-
lizzato a causa della mancanza di spe-
cifica attività enzimatica è in grado di 
determinare gravi danni. Oltre alla sin-
drome feto alcolica (FAS), caratterizza-
ta da gravi deficit cognitivi oltre che da 
varianti fenotipiche facciali, anomalie 
congenite quali palatoschisi e cardio-
patie, forme correlate con disabilità 
intellettiva lieve-moderata, disturbi 
dell’apprendimento e del comporta-
mento. Anche altri EAR quali l’aborti-
vità e il basso peso alla nascita sono 
associati al consumo di alcol in gravi-
danza, motivo per cui la raccomanda-
zione è: "zero alcol in gravidanza".

Fumo
Il fumo in gravidanza aumenta il ri-
schio sia di morbilità che di mortalità 
perinatale: in diversi studi è stata ri-

Dati recenti mostrano 
che la supplementazione 
periconcezionale con 
acido folico è una strategia 
insufficiente

• Età materna ≥35 anni
• Parità
• Gravidanza involontaria o nascosta
• Terapia medica per infertilità 
• Visita per salute preconcezionale non richiesta     
• Non supplementazione acido folico prima 
 della gravidanza    
• Fumo materno prima della gravidanza
• BMI materno prima della gravidanza ≥25 kg/m2  
• Malattie croniche materne
Altri fattori considerati
• Parità
• Livello istruzione
• Stato civile
• Lavoro
• Cittadinanza

Fattori di rischio 
preconcezionaletab. 2
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levata l’associazione con la morte 
improvvisa del lattante (Sudden 
Infant Death Syndrome, SIDS). Oltre 
a ciò si è evidenziato che altri EAR 
sono associati all’abitudine al fumo 
in gravidanza quali possibili deficit 
congeniti e infertilità maschile nel 
nascituro (7).

Alimentazione
La supplementazione con acido fo-
lico per la prevenzione dei DTN non 
può sostituirsi ad una dieta sana 
ed equilibrata, ricca di frutta e ver-
dura e quindi di folati. Pertanto, le 
due misure devono essere sempre 
associate (Fig. 1).
Gli specialisti devono informare  
che alcuni tipi di alimenti posso-
no rappresentare un rischio per 
madre e feto: formaggi a pasta molle 
derivati da latte crudo e muffe, pâté 
(anche di verdure), fegato e prodot-
ti derivati, frutti di mare crudi, pesce 
che può contenere un’alta concentra-
zione di metilmercurio. In gravidanza 
il consumo di caffeina (presente nel 
caffè, nel tè, nella cola e nel cioccola-
to) dovrebbe essere limitato a non più 
di 300 mg/die (9).

Farmaci e trattamento 
delle malattie croniche
Diversi farmaci hanno dimostrato di 
avere effetti teratogeni. Tra gli an-
tibiotici gli amminoglicosidi hanno 
evidenziato oto-tossicità, mentre le 
tetracicline alterazioni della crescita 
ossea. Sia l’introduzione che la so-
spensione di qualsiasi farmaco, anche 
da banco, deve essere valutata da per-
sonale medico. Alcune patologie cro-
niche vengono trattate con farmaci 
potenzialmente teratogeni. Anche in 
questo caso ogni modifica della tera-
pia deve essere valutata dal medico. 
Altre malattie, come ad esempio il ma-

lassorbimento intestinale, influiscono 
sull’assorbimento dell’acido folico e 
quindi alle donne che presentano tali 
condizioni è indispensabile indicare 
un incremento della dose di supple-
mentazione periconcezionale.

Peso corporeo
È stato evidenziato un aumento del ri-
schio di MC in relazione al Body Mass 
Index (BMI). In particolare, alcune MC 
come quelle del sistema nervoso cen-
trale e le cardiopatie congenite risul-
tano aumentare progressivamente in 
relazione all’aumento del BMI (9, 10).

Ambienti di vita e di lavoro
La prevenzione primaria per ciò che 
riguarda gli ambienti di vita va dalla 
riduzione dell'esposizione a prodot-
ti chimici quali quelli impiegati per la 
pulizia della casa o per la coltivazione 
delle piante (si vedono a tal proposito 
le norme tecniche o le indicazioni di 
tossicità delle etichette) alla riduzio-
ne del rischio legato all'inquinamento 
ambientale che può essere ottenuto 

anche attraverso comportamenti 
individuali (ad esempio quando e 
dove uscire, scelta di percorsi).
Per ciò che riguarda l'ambiente di 
lavoro, la normativa nazionale vi-
gente (D.Lgs n. 151 del 26/3/2001) 
in materia di tutela e sostegno 
della maternità e della paternità 
vieta di adibire le donne in stato di 
gravidanza a lavori in cui si fa uso 
di agenti fisici, chimici e biologici 
pericolosi e nocivi per la madre e il 
bambino. 
Questa disposizione è stata ricon-
fermata dalla normativa nazionale 
relativa alla salute e sicurezza sul 
lavoro (D.Lgs 81/2008).

Uso di sostanze illecite
L’uso di sostanze illecite durante 

la gravidanza aumenta il rischio di 
difetti congeniti, aborto, basso peso 
alla nascita e parto pretermine, e ma-
nifestazioni patologiche che possono 
presentarsi più tardivamente in età 
pediatrica come, ad esempio, distur-
bi di tipo comportamentale.

Infezioni e vaccinazioni
Diverse infezioni in gravidanza (Par-
vovirus B19, Listeria monocytogenes e 
infezioni sessualmente trasmissibili) 
possono determinare EAR quali abor-
to e malformazioni. 
Per questo è importante la promozio-
ne di azioni protettive, così come la va-
lutazione dello stato immunitario della 
donna prima del concepimento con 
particolare attenzione a rosolia, mor-
billo, parotite, varicella, epatite B (8).

Più  acido folico - Vitamina B9fig. 1

Frutta e verdure,
in abbondanza

Alimenti arricchiti 
con acido folico

Compresse vitaminiche 
che contengano nella 
dose giornaliera 
 • almeno 0,4 mg 
  di acido folico
  •  meno di 3000 UI
  di Vitamina A 

Prevenzione primaria in ambito materno infantile: gli esiti avversi della riproduzione 
e le malformazioni congenite P. Salerno, G. Scarano

Importante rafforzare i fattori 
protettivi, eliminare alcol e 
fumo, ed evitare eventuali 
esposizioni ambientali nocive
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Servizio sanitario nazionale
La conoscenza e la consapevolezza 
dell’offerta assistenziale in gravidan-
za e del corretto utilizzo dei servizi 

disponibili rappresenta, in particola-
re nei gruppi vulnerabili, un elemento 
fondamentale nelle attività di preven-
zione primaria. 

Così come l'attivazione di percorsi 
informativi e di sostegno (Fig. 2) fina-
lizzati a rimuovere i fattori di rischio 
sopra riportati (11).
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Il decalogo della futura mamma dal sito www.pensiamociprima.netfig. 2

1. PROGRAMMAZIONE DELLA GRAVIDANZA
Decidere con responsabilità il momento più adatto per aver un figlio è un atto di 
amore nei confronti del nascituro. Per ogni donna esiste il metodo più adatto per 
controllare la propria fertilità. Parlane con il tuo medico di fiducia. Il tuo stato di 
salute, il tuo benessere, e i tuoi comportamenti prima del concepimento influiscono 
sensibilmente sulla tua serenità e sulla salute di tuo figlio. Tieni presente che la 
fertilità e gli esiti della gravidanza sono migliori prima dei 35 anni e che dal momento 
in cui decidi di rimanere incinta a quando si verificherà il concepimento 
normalmente trascorrono in media 6 mesi (con una variazione tra pochi giorni e 1 
anno).
2. ACIDO FOLICO
Appena cominci a pensare di avere un bambino, inizia ad assumere la vitamina 
“acido folico” (0,4 mg al giorno, regolarmente). Potrai ridurre del 50% il rischio di 
malformazioni del tubo neurale, che si possono verificare proprio pochi giorni dopo 
il concepimento, quando tu ancora non hai scoperto di essere incinta.
L’acido folico può essere preso senza problemi per mesi e anni, e consente di 
ottenere molti vantaggi per la tua salute e quella di tuo figlio.
3. ALIMENTAZIONE MEDITERRANEA
Una buona alimentazione di tipo mediterraneo prima del concepimento aumenta la 
possibilità di rimanere incinta nei tempi desiderati e durante la gravidanza aumenta 
la frequenza di neonati sani. Ricorda che l’alimentazione mediterranea consiste in: 
5-6 porzioni al giorno tra frutta e verdura, ricca di cereali e legumi, 2-3 porzioni di 
pesce alla settimana, pochi zuccheri, poca carne rossa e pochi cibi grassi.
4. PESO CORPOREO E ESERCIZIO FISICO
Controlla con il tuo medico l’indice di massa corporea [peso in Kg diviso l’altezza in 
metri al quadrato]. Se sei in sovrappeso o sotto peso, cerca di porvi rimedio con 
l’aiuto di uno specialista attraverso una dieta equilibrata e l’esercizio fisico quotidia-
no (almeno mezz’ora al giorno).
5. BEVANDE ALCOLICHE, FUMO STUPEFACENTI
L’uso di bevande alcoliche (birra, vino, superalcolici, etc), del fumo e di qualsiasi 
sostanza stupefacente (compresa la marijuana) va eliminato sin dal momento in cui 
programmi la gravidanza. Non esiste un limite di sicurezza. In gravidanza anche il 
fumo passivo è nocivo. Per brindare alle feste usa bevande analcoliche, ne esistono 
di numerose e del tutto piacevoli.

6. FARMACI ED AGENTI CHIMICI
Per precauzione non assumere farmaci se non dietro consiglio del medico o del 
farmacista ai quali devi sempre comunicare la tua intenzione di avere una gravidan-
za. Non avere contatti con i pesticidi. Se lavori a contatto con sostanze chimiche, 
informa il tuo medico e/o il medico del lavoro dell’azienda che hai intenzione di avere 
un bambino. Ti sapranno fornire tutte le informazioni sulle precauzioni da seguire.
7. VACCINAZIONI E NORME IGIENICHE
Controlla con il tuo medico le vaccinazioni che hai fatto, in particolare rosolia, 
varicella, epatite B e pertosse. Se necessario esegui l’esame del sangue per valutare 
se sei protetta contro la rosolia e la varicella. Se non sei protetta vaccinati immedia-
tamente. Poi, per massima precauzione, prima di iniziare la ricerca del concepimen-
to fai passare un mese dalla vaccinazione. Controlla se sei già protetta contro la 
toxoplasmosi. Se non sei protetta, è opportuno che tu segua alcune norme 
igieniche che riducono la possibilità di contrarre l’infezione in gravidanza: non 
mangiare carne poco cotta e insaccati, lava accuratamente la verdura, usa guanti 
se fai giardinaggio o devi pulire la lettiera del tuo gatto, non entrare a contatto con i 
gatti randagi.
8. MALATTIE SESSUALMENTE TRASMISSIBILI
Valuta con il tuo medico se è opportuno controllare se sei positiva alla sifilide e 
all’HIV, o se sei portatrice dell’infezione da clamidia. Esistono terapie efficaci da 
iniziare subito.
9. PRECEDENTI GRAVIDANZE E MALATTIE DELLA FUTURA MAMMA
Se hai già avuto due o più aborti spontanei, o un bambino prematuro o con altri 
problemi, oppure, se soffri di diabete, epilessia, malattie della tiroide, ipertensione, 
asma, malattie reumatiche o qualsiasi altra malattia parlane con il tuo medico. Un 
accurato controllo e adattamento della terapia aumenta la possibilità di avere una 
gravidanza normale e un neonato sano.
10. MALATTIE GENETICHE
Per valutare se tu e il futuro padre del bambino siete portatori della talassemia è 
necessario eseguire dapprima un emocromo, poi eventualmente altri esami di 
approfondimento. Discuti con il tuo medico l’opportunità di eseguire un esame per 
scoprire se siete portatori del gene della fibrosi cistica. Valuta attentamente con il 
tuo medico se esistono, o vi sono state, malattie genetiche nella tua famiglia o in 
quella del futuro padre che richiedono visite e/o esami particolari. 
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Fenilchetonuria e nuove prospettive 
terapeutiche

  

review

Valentina Rovelli
Responsabile Equipe Malattie Metaboliche Congenite Clinica Pediatrica AO San Paolo, ASST Santi Paolo e Carlo, Università degli Studi 
di Milano

Eziologia ed epidemiologia
La fenilchetonuria (PKU) è una tra le 
più conosciute malattie metaboliche 
congenite, dovuta alla ridotta/assen-
te attività di un enzima (la fenilalanina 
idrossilasi) per mutazione del gene 
deputato alla sua trascrizione (gene 
PAH). In Europa si stima un’inciden-
za di 1/10.000 bambini, con picchi 
maggiori nelle aree geograficamente 
isolate, come le isole, mentre in Italia 
i pazienti con PKU sono circa 4.000.
Nella PKU la mancanza dell’enzima 
determina l’incapacità dell’organi-
smo di smaltire  la fenilalanina (Phe), 
un amminoacido essenziale conte-
nuto in quota variabile nella maggior 
parte degli alimenti, specie proteici, 
che noi tutti abitualmente consumia-
mo: carne, pesce, uova, formaggio, 
latte, etc, devono di conseguenza es-
sere eliminati o almeno limitati nella 
dieta dei pazienti con PKU proprio a 
causa del loro elevato contenuto in 
fenilalanina. 
L’accumulo di questa sostanza ha in-
fatti un effetto tossico su diversi or-
gani e sistemi, in particolare il siste-
ma nervoso centrale, determinando 
in assenza di un intervento precoce 
e tempestivo la comparsa di nume-
rosi segni e sintomi gravi e invalidanti 
come ritardo neurocognitivo severo, 
disturbi motori (tremori,  incoordina-
zione), disturbi del comportamento 

e dell’umore (iperattività, aggressi-
vità) con una variabilità fenotipica 
strettamente connessa sia al valore 
di fenilalanina cui si viene esposti 
per effetto del difetto enzimatico sia 
anche all’età di esposizione. Un ne-
onato sottoposto ad elevati livelli di 
Phe svilupperà un ritardo neurologi-
co severo con compromissione grave 
del neurosviluppo, mentre un adulto 
che ha mantenuto sempre una buo-
na aderenza agli interventi imposta-
ti e che solo in tarda età comincia in 
parte a disattenderli potrà andare in-
contro a deficit meno impattanti ma 
comunque presenti, quali deficit at-
tentivo, cefalea, disturbi di memoria.
È questo il motivo per cui il tratta-
mento impostato, ove necessario, 
risulta a vita.
Il difetto ha trasmissione autosomica 
recessiva, ciò significa che entram-
bi i genitori devono essere portatori 
della malattia per poterla trasmette-
re alla progenie, con una probabilità 

del 25% ad ogni gravidanza di avere 
un figlio con PKU. 
Esistono numerose mutazioni in grado 
di determinare la patologia: per effet-
to di questa ampia variabilità, i quadri 
clinici e biochimici associati possono 
essere molteplici e numerosi. 

Presa in carico e trattamento
Grazie allo screening neonatale è 
possibile identificare precocemente 
questa malattia nelle sue varie forme, 
permettendo di impostare un adegua-
to intervento terapeutico (in base alle 
necessità) in grado di garantire una 
conseguente ottima prognosi a lungo 
termine. 
Il trattamento cardine ad oggi è costi-
tuito da un intervento dietetico a basso 
e controllato apporto di Phe, associato 
a supplementazione in aminoacidi sin-
tetici, alimenti a fini medici speciali e 
integrazioni orali in micronutrienti e 
vitamine in base a necessità. 
L’intervento dietetico, per quanto effi-
cace nel ridurre i valori di fenilalanina e 
garantire outcome neurologici ottima-
li, è spesso tuttavia oneroso e difficile 
da seguire. Le limitazioni cui il sogget-
to affetto risulta obbligato a salvaguar-
dia della propria salute rappresentano 
infatti uno dei principali motivi per cui 
i pazienti spesso riducono la propria 
aderenza nel tempo, con la crescita e 
la progressiva introduzione negli am-

  

L’intervento dietetico, 
efficace nel ridurre i valori 
di Phe e garantire outcome 
neurologici ottimali, risulta 
difficile da seguire per i 
pazienti

Fenilchetonuria e nuove prospettive terapeutiche V. Rovelli
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bienti sociali, stanchi di dover conti-
nuamente limitare le proprie scelte 
alimentari con conseguente impatto 
psicologico/sociale rilevante.
In alcuni casi risulta possibile associa-
re all’intervento dietetico un supporto 
farmacologico, da somministrarsi per 
via orale nelle forme responsive, co-
stituito dal cofattore dell’enzima non 
correttamente funzionante nella ma-
lattia. Tale intervento di supplemen-
tazione permette di poter ampliare gli 
apporti di fenilalanina da dieta senza 
un corrispondente incremento dei 
valori plasmatici; tuttavia, non tutti i 
pazienti possono beneficiarne poiché 
non tutti ne risultano responsivi, so-
prattutto i pazienti affetti dalle forme 
classiche, quindi le più severe.

La terapia enzimatica sostituiva
Di recente, a partire dal 2018, al fine di 
poter ottimizzare gli interventi tera-
peutici possibili e ridurre soprattutto 
l’impatto di malattia sul lungo periodo, 
è stato approvato un nuovo farmaco 
(pegvaliase) per i pazienti di età mag-
giore di 16 anni e con valori non con-
trollati di Phe (ovvero >600 µmol/L).
Tale trattamento, somministrato per 
via sottocutanea, risulta in grado di 
ridurre significativamente i valori di 
fenilalanina fino anche a loro completa 
normalizzazione, a fronte di un’alimen-
tazione del tutto libera. 
Questa novità medica, per quanto pos-
sa associarsi a possibili reazioni avver-
se anche severe, rappresenta un cam-
bio di passo epocale per la gestione 
dei pazienti affetti da PKU, destinato a 
rivoluzionare la concezione di malattia 

e di trattamento, nonché di impattare 
profondamente sulla prospettiva di 
vita a lungo termine con effetti signi-
ficativi sulla riduzione del burden di 
malattia, miglioramento della qualità 
della vita e possibile recupero di una 
libertà mai avuta prima.
Si tratta di una terapia enzimatica so-
stitutiva, un farmaco quindi in grado di 
fornire al paziente l’enzima mancante, 
sostituendosi a quello innato, permet-
tendo lo smaltimento della fenilalanina 
altrimenti accumulata in alimentazio-
ne libera. Ne consegue la possibili-
tà, per il paziente, di interrompere gli 
schemi dietetici andando sempre più 
ad ampliare, fino a completa liberaliz-
zazione, le proprie abitudini alimentari.
Lo schema posologico è variabile, al-
trettanto la frequenza di somministra-
zione. Ciononostante, la motivazione 
di poter ottenere un cambio radicale 
nella propria visione di vita è ciò che 
ad oggi spinge il paziente a voler av-
viare il trattamento.
In Italia pegvaliase è disponibile da re-
lativamente poco tempo, per questa 
ragione sono ancora poche le Cliniche 
che hanno avviato i propri pazienti alla 
terapia e ancora poche le esperienze 
sul campo. Ciononostante, la direzione 
è verso l’ottimizzazione dei trattamen-
ti e degli interventi, che siano il più 
possibile personalizzati sul paziente e 
che non si limitino più alla sola preven-
zione del danno neurologico, aspetto 
fondamentale e imprescindibile ma 
certamente non l’unico nel panorama 
di questa malattia, piuttosto si proiet-
tino a un miglioramento della qualità 
di vita, rendendo la persona affetta da 

PKU sempre più sovrapponibile a un 
soggetto sano, sotto ogni aspetto. 
Il percepito di malattia è infatti tante 
volte differente dall’atteso, anche a 
fronte di outcome metabolici ottimali 
e assenza di difficoltà riportate, rea-
lizzandosi in una reale necessità di so-
stegno che passa non soltanto da un 
miglioramento “sociale” della vita del 
paziente ma anche e soprattutto da un 
tema specificatamente alimentare. 
Nonostante la PKU sia una delle "più 
anziane" tra le malattie metaboliche 
essa costituisce il paradigma per in-
numerevoli altre patologie e presenta 
svariati ambiti di possibile migliora-
mento per le persone che ne sono af-
fette.
Ottimizzare i percorsi di cura e assi-
stenza permetterà, sul lungo termine, 
di migliorare sempre più l’aderenza 
terapeutica del paziente, quale che sia 
il trattamento ad esso dedicato, ridu-
cendone le difficoltà e conseguente-
mente migliorandone gli outcome.
Il successo terapeutico non è infatti 
costituito solo dal paziente, né solo dal 
medico, né solo dal trattamento dedi-
cato, ma consta di una stretta alleanza 
tra tutti gli attori coinvolti, insieme per 
uno scopo comune: il benessere delle 
persone con PKU.

Somministrato per via 
sottocutanea, pegvaliase è in 
grado di ridurre e normalizzare 
i valori di Phe a fronte di 
un’alimentazione del tutto 
libera
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L’anno 2020 sarà ricordato come “l’anno della gran-
de pandemia”. Il virus SARS-CoV-2, da oriente a oc-
cidente, ha rapidamente mostrato la sua morbidità 
e mortalità, soprattutto per alcune fasce di popola-
zione a rischio. La malattia da SARS-CoV-2, denomi-
nata COVID-19 ha seguito due altre epidemie da virus 
della stessa famiglia occorse negli ultimi 20 anni: la 
SARS e la MERS, e ne ha condiviso alcune caratteri-
stiche.
L’evento, entrato prepotentemente nelle vite di tutti 
gli abitanti di ogni continente, ha scatenato imme-
diatamente la ricerca di fattori di rischio e soluzioni 
alla malattia, dirottando l’attenzione di scienziati e 
ricercatori di tutto il mondo verso questo fenomeno. 
Il grande numero di soggetti colpiti ha permesso di 
analizzare rapidamente alcune caratteristiche clini-
che, in particolare lo sviluppo di una severa polmoni-
te interstiziale, e anche di individuare a grandi linee 
le categorie dei soggetti a rischio. Le persone col-
pite avevano un’età avanzata o erano affette da co-
morbidità quali l’ipertensione, il diabete, l’obesità, le 
malattie cardiovascolari o renali. Nelle segnalazioni 
pervenute dai focolai iniziali della pandemia sui sog-
getti a rischio mancava però all’appello un gruppo di 
pazienti: i bambini.
Nonostante ciò i vari centri pediatrici, specialmente 
quelli che avevano in cura soggetti fragili con malat-
tie croniche o immunodepressi, iniziavano a prende-
re precauzioni a protezione di questi bambini, attra-
verso isolamenti, terapie empiriche, fino a suggerire 
l’interruzione di alcuni programmi di cura ritenuti ad 
alto rischio di complicanze in corso di infezione da 
SARS-CoV-2. Ciò non si è verificato. Ben presto ci si è 
resi conto che i bambini erano quasi completamente 
risparmiati dalle conseguenze dell’infezione, inclusi 

quelli con malattie croniche o immunosoppressione 
per trapianto. Ciò era dovuto al fatto che il virus, di-
versamente da molti altri, non agiva direttamente, 
ma tramite l’attivazione del sistema immunitario 
dell’ospite, inducendo la cosiddetta sindrome da 
attivazione macrofagica, con una cascata di fatto-
ri infiammatori che inducevano l’organismo a dan-
neggiare se stesso. Insomma, come in un delitto di 
malavita organizzata, il virus era il mandante, ma 
l’esecutore materiale era il sistema immunitario 
dell’ospite.

In parole semplici, ciò che protegge i bambini dalle 
conseguenze dell’infezione da SARS-CoV-2 è la co-
siddetta “immunità innata”, che nel bambino ha un 
assetto molto equilibrato e spostato verso la tol-
leranza, mentre nell’adulto e nell’anziano diviene 
sempre più “pro-infiammatoria”. Per tale ragione i 
bambini, in corso di infezione da SARS-CoV-2, non 
sviluppano una malattia respiratoria severa, anche 
se hanno malattie croniche o se sono immunode-
pressi.
Esiste però un’eccezione alla regola. Infatti all’i-
nizio della pandemia abbiamo notato un rapido in-
cremento del numero di casi di una malattia che 
assomigliava molto alla sindrome di Kawasaki, ma 
più grave. C’erano dei bambini, in genere tra i 5 e i 10 
anni, che arrivavano al nostro Pronto Soccorso con 
febbre elevata, mucosite, eruzioni cutanee, scadi-
mento delle condizioni generali, instabilità cardio-

l'opinione
Lorenzo D’Antiga
USC Pediatria, Centro di Epatologia, Gastroenterologia e Trapianto Pediatrico, 
Ospedale Papa Giovanni XXIII, Bergamo

COVID-19 in età pediatrica

Ad eccezione dei rari casi di MIS-C  
i bambini con infezione da SARS-CoV-2 non 

sviluppano una malattia respiratoria severa

COVID-19 in età pediatrica L. D’Antiga
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vascolare, sintomi gastrointestinali. Circa la metà 
richiedeva cure intensive in rianimazione pediatrica 
e tutti erano stati esposti recentemente all’infezio-
ne da SARS-CoV-2. Fortunatamente il supporto delle 
funzioni vitali e le cure a base di immunoglobuline e 
cortisone consentivano la completa guarigione. 

Questi rari casi di una malattia successivamente de-
nominata sindrome infiammatoria multisistemica 
nel bambino (MIS-C) sono stati studiati per ricercare 
dei fattori genetici/immunologici predisponenti che 
permettano lo sviluppo di tale condizione; saranno 
necessarie ulteriori ricerche per comprendere le 

caratteristiche che predispongono un bambino a 
sviluppare questa rara malattia, contrariamente a 
tutti gli altri che contraggono l’infezione senza con-
seguenze.
Nonostante sia ormai dimostrata la benignità dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 nel bambino, la popolazione 
pediatrica rimane al centro dell’attenzione degli stu-
di epidemiologici, soprattutto per il possibile contri-
buto dei bambini alla diffusione e al mantenimento 
del virus all’interno della popolazione generale. 
Indubbiamente alcuni strumenti sviluppati rapida-
mente dopo l’inizio della pandemia, come i dispo-
sitivi di protezione personale e soprattutto le vac-
cinazioni, hanno permesso di limitare la morbidità 
e la mortalità del virus, e resteranno fondamentali 
anche per i bambini, allo scopo di difendere la co-
munità umana contro i possibili nuovi ceppi o nuovi 
virus in grado di circolare nel villaggio globale.

La popolazione pediatrica resta al centro 
dell’attenzione degli studi epidemiologici  
per il suo possibile contributo alla diffusione  
del virus nella popolazione generale
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Descriviamo il caso di un paziente di 71 anni con pre-
gressi interventi di meniscectomia destra, TURP per 
IPB, ernioplastica inguinale bilaterale. 
Nel novembre 2018 si segnala ricovero per algie ad-
dominali con diagnosi di pancreatite acuta e coleci-
stite secondaria ad ostruzione del coledoco da parte 
di magma biliare. Viene effettuata ERCP con posizio-
namento di doppio stent biliare. 
Nel febbraio 2019 il paziente viene ricoverato per 
pericardite e versamento pleurico bilaterale. Viene 
prima eseguita una seconda ERCP per dislocazione 
degli stent e posizionato nuovo doppio stent di pro-
tezione. Viene effettuato brushing: il quadro citolo-
gico è negativo per cellule neoplastiche. Gli esami 
ematochimici hanno mostrato leucocitosi, anemia, 
incremento degli indici di flogosi (PCR 16 mg/dl) e 
delle gamma-GT (190 U/L).
Negativi la sierologia virale, lo screening immunologi-
co e il Quantiferon TB. Su indicazione reumatologica 
viene avviata la terapia con colchicina con progressi-
vo miglioramento delle condizioni generali e riduzione 
degli indici di flogosi (alla dimissione PCR 1.4 mg/dl). 

Nel maggio 2019 si eseguono ulteriore ERCP e rimo-
zione di stent biliare. 
Nel dicembre 2019 viene eseguita la biopsia epatica, 
che mostra un quadro istologico compatibile con un 
danno di tipo biliare. 
Successivamente il quadro clinico è stabile. Il pazien-
te è stato seguito con regolari controlli gastroentero-
logici ed è stato trattato con cicli periodici di steroidi 
per os (budesonide). 
A gennaio 2022 si evidenzia la ricomparsa di algie 
addominali, astenia, anoressia associate a calo pon-
derale e febbricola. A febbraio 2022 è stata eseguita 
RMN addome con colangioRMN (Fig. 1). L'esame ha 
evidenziato lieve ectasia delle vie biliari intraepa-
tiche, VBP con calibro ai limiti superiori di norma in 
sede distale, Wirsung con aspetto irregolare caratte-
rizzato da tratti substenotici alternati ad altri di cali-
bro regolare (Fig. 1a); presenza a livello renale di mul-
tiple aree corticali triangolariformi a margini sfumati 
e sospetta aortite (Fig. 1b). 
Gli esami ematochimici di marzo 2022 hanno eviden-
ziato: creatinina, lipasi, amilasi nella norma; modesto 
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incremento delle gamma-GT (88 U/L); ipergammaglo-
bulinemia policlonale (IgG 2177 mg/dl), discreta eosi-
nofilia (750/mcl, pari al 12.4%), incremento delle IgE 
totali (2.582 kUI/L, vn <100) e della sottoclasse IgG4 
(14.680 g/L, vn 0.04-0.860); RA test, C3-C4, ANA ne-
gativi; minima proteinuria (190 mg/L), rari cristalli di 
acido urico e ossalato di calcio al sedimento urinario.
Ad aprile 2022 è stata eseguita agobiopsia renale si-
nistra ecoguidata (Fig. 2). L'esame istologico ha mo-
strato la presenza di fibrosi storiforme con fitto in-
filtrato interstiziale (Fig 2a – colorazione tricromica), 
costituito da numerose plasmacellule IgG4-positive 
(Fig 2b – esame immunoistochimico), consentendo 
di porre la diagnosi di nefrite tubulo-interstiziale 
IgG4-correlata.
A maggio 2022 è stata eseguita PET-TC globale cor-
porea che ha evidenziato ipercaptazione del (18F) FDG 
a livello pancreatico e delle pareti dell’aorta sottore-
nale. 
In definitiva, l'insieme dei dati anamnestici, bioumo-
rali, strumentali ed istologici indicava una malattia 
IgG4-correlata a coinvolgimento multiorgano con un 
elevato ACR/EULAR criteria score (= 54).
A giugno 2022 è stato avviato il trattamento steroi-
deo mediante 3 boli ev di metilprednisolone da 500 
mg, seguito da prednisone 50 mg/die per os a scalare 
fino a sospensione, associando due somministrazioni 
di rituximab 1 g ev a distanza di 2 settimane.
Nei mesi successivi si è osservato un netto migliora-
mento clinico-laboratoristico.

Manifestazioni cliniche
La malattia IgG4-correlata è una specie di super-fa-
miglia che raggruppa diverse condizioni patologiche 
– un tempo considerate malat-
tie definite e distinte - con dif-
ferenti manifestazioni cliniche 
ma con un unico e peculiare 
quadro istologico (1,2). 
La presentazione iniziale più 
frequente è rappresentata dal 
riscontro radiologico, spes-
so occasionale, di una massa 
solida o di un ingrandimento a 
carico di uno o più organi, la cui 
diagnosi differenziale nei con-
fronti di una lesione tumorale 

può essere molto difficoltosa. Nella grande maggio-
ranza dei casi (60-90%) è presente un coinvolgimento 
multidistrettuale e possono essere presenti sintomi 
costituzionali, estremamente variabili, a seconda 
dell’organo o degli organi coinvolti. Un recente studio 
internazionale (2) ha identificato 4 fenotipi di malat-
tia caratterizzati da differenti modalità di coinvolgi-
mento d’organo nonché di comportamento clinico: 
il gruppo 1 (31% dei pazienti) presenta una localizza-
zione pancreatica - epatica - biliare; il gruppo 2 (24%) 
una fibrosi retroperitoneale e/o aortite/periaortite; il 
gruppo 3 (24%) una localizzazione limitata a testa e 
collo; il gruppo 4 (22%) identifica la classica sindrome 
di Mikulicz (scialoadenite e dacrioadenite) con asso-
ciato interessamento sistemico (in prevalenza pan-
creas, polmoni, reni e/o linfonodi).

Diagnosi
Il sospetto di malattia IgG4-correlata va formulato 
in tutti i pazienti in cui si riscontra uno dei 4 fenoti-
pi radiologici e/o clinici sopra descritti, ancor più in 
caso di rilievo di elevati livelli sierici della sottoclasse 
IgG4. La diagnosi andrebbe sempre confermata me-
diante biopsia di uno degli organi coinvolti, con evi-
denza del tipico quadro istologico caratterizzato da 
fitto infiltrato linfoplasmocitario, fibrosi storiforme, 
abbondanti plasmacellule IgG4+ (rapporto plasmacel-

L’esame istologico ha consentito  
di rilevare i reperti fibroinfiammatori 
tipici della malattia IgG4-correlata, 
indicando un processo flogistico 
estremamente attivo
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lule IgG4+/IgG >40% e/o numero assoluto di plasma-
cellule IgG4+ > 10/campo ad alto ingrandimento), cui 
spesso si associano flebite obliterativa ed eosinofilia 
tissutale (3-5). 
I criteri classificativi dell’ACR/EULAR recentemen-
te pubblicati (3), benché non siano stati proposti per 
stabilire la diagnosi in modo rigido nella pratica cli-
nica quotidiana, possono costituire uno strumento 
utile nel percorso di definizione diagnostica. In par-
ticolare, nel primo step (Entry criteria) si considera il 
sospetto di malattia IgG4-correlata nei pazienti con 
quadro clinico o radiologico compatibile, oltre che 
in caso di riscontro istologico di processo flogistico 
linfoplasmocitario ad eziologia da definire. Il secon-
do step (Exclusion criteria) consente di escludere i 
pazienti con definite alterazioni cliniche, laboratori-
stiche, radiologiche e istologiche che suggeriscono 
una specifica patologia diversa, per esempio neopla-
stica, infettiva, autoimmune, oltre che i pazienti con 
malattia nota. Nel terzo step (Inclusion criteria), se il 
paziente possiede i criteri dello step 1 e non rientra 
nei criteri dello step 2, il clinico procede valutando 
quattro parametri (istopatologia, immunoistochimi-
ca, livelli delle IgG4 sieriche, reperti radiologici) me-
diante un sistema a punteggio. Nel quarto step (Total 
inclusion points) si calcola il punteggio globale e, se 
≥20, il paziente è classificato come affetto da malat-
tia IgG4-correlata. 
Il quadro istologico riveste una importanza notevole 
nell’iter diagnostico della malattia IgG4-correlata. In 
molti casi, tuttavia, l’accertamento bioptico può risul-
tare tecnicamente difficile o ad elevato rischio di san-
guinamento a motivo delle caratteristiche anatomi-
che degli organi coinvolti (pancreas, vie biliari, parete 
aortica, tessuto retroperitoneale, polmoni, meningi). 
Inoltre, il campionamento bioptico può talora essere 
scarso e quindi non sufficiente per identificare tutti 
i reperti istologici caratteristici. Il rene rappresenta 
un organo in genere facilmente “biopsiabile”, relati-
vamente sicuro quando la procedura viene effettuata 
da mani esperte, e consente nella grande maggio-

ranza dei casi il prelievo di una adeguata quantità di 
parenchima. 
Il coinvolgimento renale (IgG4-Related Kidney Disea-
se, IgG4-RKD) può essere polimorfo e può manifestar-
si soprattutto come: 
n	 nefrite tubulo-interstiziale, caratterizzata labora-

toristicamente da minime anomalie urinarie, talora 
insufficienza renale e ipocomplementemia C3-C4

n 	glomerulopatia membranosa, con riscontro di pro-
teinuria spesso nefrosica (> 3g/24h)

n	pielite
n	 idroureteronefrosi secondaria a fibrosi retroperi-

toneale. 
Dal punto di vista radiologico, la TC e la RM possono 
evidenziare multiple lesioni ipodense, diffuso ispes-
simento delle pareti pieliche, idronefrosi.
Nel caso presentato, nonostante i reperti clinici, ra-
diologici e laboratoristici fossero fortemente evo-
cativi di una malattia IgG4-correlata, la diagnosi di 
certezza è stata ottenuta mediante l’esecuzione di 
biopsia renale. A tale proposito va sottolineato che 
la scarsità del quadro laboratoristico nefrologico 
(normofunzione renale, minime anomalie urinarie) 
poteva suggerire un coinvolgimento renale assente o 
non significativo e sconsigliare la procedura bioptica 
a carico di tale organo. Invece, l’esame istologico ha 
consentito di rilevare i reperti fibroinfiammatori tipici 
della malattia, indicando peraltro un processo flogi-
stico estremamente attivo.

Trattamento
La malattia IgG4-correlata è solitamente responsiva 
alla terapia steroidea (dose iniziale: 0.6-1 mg/kg/die 
di prednisone per 2-4 settimane, seguito da lenta 
riduzione fino a sospensione in 3-6 mesi, eventual-
mente preceduto da somministrazione di 3 boli en-
dovenosi di metilprednisolone 250-1000 mg nei casi 
particolarmente aggressivi) (4, 5). Tuttavia, in circa 
il 40% dei pazienti non si riesce ad ottenere una re-
missione completa o si osserva un andamento reci-
divante entro il primo anno dalla diagnosi, soprattut-
to nei casi con coinvolgimento multiorgano (5). 
Inoltre, gli steroidi sono gravati da potenziali effet-
ti collaterali, quali diabete mellito, ipertensione ar-
teriosa, osteoporosi. Per tale motivo, alcuni autori 
preferiscono aggiungere un secondo agente immu-
nomodulante già nella terapia di induzione o nei casi 

Utili nel percorso di definizione 
diagnostica della malattia IgG4-correlata 
i criteri classificativi ACR/EULAR di 
recente pubblicazione
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di steroido-dipendenza, steroido-tossicità o malat-
tia recidivante (1,5,6). Diversi DMARDs sono stati uti-
lizzati in case reports e case series (azatioprina, mi-
cofenolato, ciclosporina, tacrolimus, methotrexate, 
leflunomide, ciclofosfamide), da soli o in associazio-
ne a steroidi, mostrando maggiori tassi di remissio-
ne e minore percentuale di recidive (7).
Rituximab, anticorpo monoclonale anti-CD20, è ri-
sultato efficace, anche senza steroidi, in tutti i fe-
notipi di malattia sia come terapia di induzione che 
in casi refrattari o recidivanti (1,5-9). La modalità di 
somministrazione più frequentemente utilizzata è il 
protocollo reumatologico, costituito da due sommi-
nistrazioni di 1 g ev a distanza di 15 giorni l’una dall’al-
tra, ma anche il protocollo ematologico (4 sommini-
strazioni settimanali di 375 mg/mq) è ampiamente 
riportato in letteratura (5,6,9). In una piccola case 
series di pazienti con severo coinvolgimento renale 
o retroperitoneale, l’associazione di steroidi, rituxi-
mab e ciclofosfamide ha mostrato una buona effica-
cia e un accettabile profilo di sicurezza nell’induzio-
ne e mantenimento di remissione di malattia fino a 
4 anni (10). 
Dopo l’induzione della remissione, alcuni pazien-
ti beneficiano di una terapia di mantenimento con 
basse dosi di steroidi, DMARDs o rituximab (5-7). 
Sulla base delle sempre maggiori conoscenze rela-
tive ai meccanismi fisiopatogenetici della malattia, 
sono in via di sviluppo nuovi approcci terapeutici 
che hanno come bersaglio i linfociti B, i linfociti T, 

alcune citochine e vie di trasmissione intracellulare 
dei segnali (11).
Nel caso presentato, in considerazione del coin-
volgimento multiorgano e degli aspetti di definita 
attività istologica di malattia a livello renale, sulla 
scorta delle più recenti segnalazioni di letteratura 
(5,6,9) abbiamo deciso di utilizzare un trattamento di 
induzione con steroidi (3 boli ev di metilprednisolone 
da 500 mg, seguiti da prednisone 50 mg/die per os a 
scalare), associati a rituximab secondo il protocollo 
reumatologico (1 g ev ripetuto a distanza di 15 giorni).
Nei mesi successivi si è osservato un netto migliora-
mento clinico-laboratoristico, nei limiti del follow-up 
a nostra disposizione. Abbiamo in programma un 
trattamento di mantenimento con somministrazio-
ne di rituximab ogni 6-12 mesi, che verrà tarato in 
base all’andamento dei linfociti B CD20+ oltre che 
del quadro clinico.

Conclusioni
La diagnosi di malattia IgG4-correlata si basa su 
dati clinici, laboratoristici, radiologici ed istologici. 
In molte situazioni può essere difficoltoso o addirit-
tura rischioso effettuare una procedura bioptica su 
alcuni organi. La biopsia renale può essere risolutiva 
in casi selezionati e sicura per il paziente se effet-
tuata da mani esperte. 
Un trattamento d’induzione con steroidi e rituximab 
risulta efficace e ben tollerato in casi con malattia 
istologicamente attiva.

il caso clinico
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Presentiamo il caso di una piccola paziente giunta 
in visita presso l'ambulatorio di Genetica Pediatrica.
Terzogenita, di genitori sani non consanguinei, as-
senza di familiarità per patologie di rilevanza gene-
tica. Diabete gestazionale risoltosi con insulinote-
rapia. I controlli ecografici erano nei limiti di norma. 
Nata da parto eutocico a 38 sg, peso 3750 kg, lun-
ghezza 51 cm, CC 34 cm, APGAR 9/10. Alla nascita 
riscontro di dismorfismi ed ano anteriorizzato. Allo 
screening malformativo vengono evidenziate ste-
nosi sopravalvolare polmonare e iperecogenicità 
periventricolare anteriore sinistra del quarto ven-
tricolo. Alla visita neuropsichiatrica (NPI) viene se-
gnalato repertorio motorio povero.
Il follow-up ha mostrato la presenza di un modesto 
ritardo psicomotorio con buona evoluzione. A 17 
mesi di vita, riscontro di lesioni iperpigmentate al 
tronco e lungo gli arti inferiori con aspetto lineare 
e spiraliforme lungo le linee di Blaschko; impianto 
notevolmente arretrato dei capelli in regione tem-
poro-occipitale bilateralmente. Il riscontro di que-
sti dati ha suggerito l’esecuzione di un cariotipo 
su biopsia cutanea che ha mostrato la presenza di 
due linee cellulari: un cariotipo femminile normale 
(3 colonie) e l’altra a 47 cromosomi con riscontro di 
isocromosoma 12p (22 colonie). Tale reperto ha per-
messo di confermare il sospetto clinico di sindrome 
di Pallister-Killian. Successivamente alla diagnosi ri-
scontro di ipoacusia mista di grado medio, astigma-

tismo ipermetropico, e corpo calloso assottigliato 
alla RMN encefalo.
La piccola ha oggi 8 anni e 7 mesi, la sua crescita è 
regolare con tendenza al sovrappeso (97°p) e porta 
protesi uditive. Esegue periodicamente controlli 
specialistici, tra cui visita oculistica, cardiologica e 
NPI (ad oggi EEG nella norma). Pratica nuoto, psico-
motricità, logopedia e Comunicazione Aumentativa 
Alternativa (CAA) con grande beneficio.

La sindrome di Pallister Killian 
La sindrome di Pallister Killian (PKS) è una rara ano-
malia cromosomica a insorgenza sporadica caratte-
rizzata  da tetrasomia a mosaico del braccio corto 
del cromosoma 12 (tetrasomia 12p). La reale preva-
lenza di questa malattia è incerta, stimata intorno a 
1/20.000-25.000 nati vivi/anno.
L’eccesso di materiale genetico è responsabile delle 
caratteristiche distintive della PKS: tratti peculiari 
del volto (fronte ampia ed alta, calvizie fronto-tem-
porale, ciglia e sopracciglia rade, ipertelorismo, 
upslanting, radice nasale piatta e allargata, naso 
corto con narici rivolte verso l’alto, padiglioni auri-
colari leggermente retro ruotati a basso impianto, 
filtro lungo a “V” prominente, bocca larga con angoli 
rivolti verso il basso e labbro superiore sottile, ma-
croglossia, micrognatia) e ritardo psicomotorio as-
sociati nel 50% dei casi a epilessia. 

Elementi clinici di sospetto diagnostico
Alla nascita la presenza di ipotonia associata a trat-
ti peculiari del viso rappresenta il campanello d’al-
larme più specifico; nel corso degli anni i tratti del 
volto diventano più grossolani (Fig. 1 a e b). Il carat-
teristico impianto dei capelli tende ad essere meno 
evidente con il passare degli anni. Spesso possono 
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essere evidenziate anomalie della pigmentazione 
cutanea espressione della distribuzione a mosaico 
della tetrasomia (Fig. 1 c).

Dati auxologici
I parametri auxologici tendono ad essere nella nor-
ma/ai limiti superiori della norma rispetto alla popo-
lazione generale con rallentamento dell’incremen-
to ponderale nel primo anno di vita associato alle 
problematiche alimentari. Viene descritta obesità 
nell’età adolescenziale/adulta.

Sviluppo psico-intellettivo e fenotipo 
comportamentale
Il ritardo psicomotorio è solitamente di grado mo-
derato-severo anche se sono stati descritti più 
raramente bambini con un ritardo lieve. A livello 
comportamentale sono descritte stereotipie, au-
to-aggressività, anomalie del ritmo sonno-veglia.

Malformazioni maggiori e complicanze 
mediche associate
Sono descritti difetti congeniti a carico del cuore, 
del sistema nervoso centrale, del sistema genito- 
urinario e del diaframma; nessuna malformazione è 
però patognomonica della condizione. Possono es-
sere frequenti problematiche respiratorie, reflus-
so gastroesofageo, stipsi, e difficoltà alimentari 
secondarie all’ipotonia. È descritta l’insorgenza di 
epilessia nei primi anni di vita, raramente in epoca 
neonatale; le crisi possono avere una semeiotica 
variabile; non è descritto un pattern particolare 

all’EEG. Frequenti sono inoltre ipoacusia neurosen-
soriale, problematiche visive, disfunzione autono-
mica (anidrosi/ipoidrosi), iperventilazione ed altre 
anomalie del pattern respiratorio.

Difetto genetico di base
L’esame gold standard per la diagnosi è rappresen-
tato dal cariotipo su un tessuto differente dai linfo-
citi del sangue periferico (es. fibroblasti da biopsia 
cutanea) in quanto l’indagine condotta sui linfociti, 
seppur meno invasiva, può essere spesso negativa 
perché la percentuale di isocromosoma 12p in que-
ste cellule si attesta in genere attorno allo 0-2%.
Ad oggi vi sono però evidenze relative alla capacità 
dell’arrayCGH di rilevare l’anomalia anche su sangue 
periferico con il vantaggio di una minore invasività 
rispetto alla biopsia cutanea.
I dati disponibili segnalano l’assenza di correlazione 
tra entità del mosaicismo e gravità/benignità del fe-
notipo clinico.

Trattamento
Non esiste una terapia specifica per le persone af-
fette da PKS: è indispensabile attivare un percorso 
riabilitativo per potenziare le performance neuroco-
gnitive. Va inoltre impostato un monitoraggio clinico 
mirato volto alla prevenzione/trattamento delle pos-
sibili complicanze mediche associate.

PKS Italia Aps è l'Associazione Italiana dedicata alla 
Sindrome di Pallister-Killian: 
www.pksitalia.org. - info@pksitalia.org

  

PKS: tratti somatici caratteristici e alterazioni 
della pigmentazione cutaneafig. 1

a b c

Facies grossolana 
con profilo piatto, 
calvizie fronto-
temporale, ciglia e 
sopracciglia rade, 
ipertelorismo, 
macroglossia 
e mosaicismo 
cutaneo tra i segni 
clinici distintivi
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Ad oggi è documentato che l'osteoporosi colpisce 
circa 5 milioni di persone nel nostro Paese di cui 
l’80% sono donne in postmenopausa. Le fratture 
da fragilità per osteoporosi hanno rilevanti conse-
guenze, sia in termini di mortalità che di disabilità 
motoria, con elevati costi sia sanitari sia sociali. 
Le fratture osteoporotiche infatti sono associate 
a una riduzione della qualità della vita e a una si-
gnificativa morbilità, mortalità e utilizzo di risorse 
sanitarie. 
Se da un lato è evidente il problema di trattare tut-
ti i pazienti, dall'altro sono sempre più numerose 
le evidenze che suggeriscono che la stratificazio-
ne del trattamento in base al rischio di frattura al 
basale può consentire di indirizzare i trattamenti 
più efficaci ai pazienti a più alto rischio di frattu-
ra. Una strategia di questo tipo garantirebbe mag-
giori tassi di riduzione del rischio di frattura nei 
soggetti con maggiore probabilità di questa com-
plicanza, contribuendo così a colmare l'attuale 
divario di trattamento e a massimizzare i benefici 
per i soggetti più vulnerabili. Alcuni trattamenti per 
l'osteoporosi, ad esempio i bifosfonati orali, la te-
rapia ormonale in menopausa (MHT) e i modulatori 
selettivi del recettore estrogenico (SERM), hanno 
un'efficacia subottimale. Di conseguenza, l'Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF) e la Euro-
pean Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis, Osteoarthritis and Muscoloskeletal 
Diseases (ESCEO) hanno pubblicato una guida per 
la diagnosi e la gestione dell'osteoporosi nel 2019, 
con successive raccomandazioni sulla stratifica-
zione del trattamento nel 2020, affermando che, 
nei pazienti a più alto rischio di frattura, l'inizio del 
trattamento con un agente anabolizzante come te-
riparatide, abaloparatide o romosozumab, seguito 

da un antiriassorbitivo per mantenere i guadagni 
nella densità minerale ossea, sembra ora una stra-
tegia altamente appropriata per ottenere una ridu-
zione rapida e sostenuta del rischio di frattura.
Da segnalare la scoperta della sclerostina come 
inibitore chiave della formazione da parte di ri-
cercatori che hanno valutato pazienti con 2 rare 
sindromi autosomiche recessive associate a un'e-
levata massa ossea: la sclerosi e la malattia di Van 
Buchem. 
La sclerosi è un disturbo caratterizzato da una 
massa ossea molto elevata dovuta a mutazioni 
inattivanti del gene SOST sul cromosoma 17q21, 
il gene che codifica per la sclerostina, mentre la 
malattia di Van Buchem è un disturbo meno gra-
ve conseguente ad una delezione non codificante 
di un gene necessario per la normale trascrizione 
del gene SOST. In queste due malattie la sclerosti-
na, altamente espressa negli osteociti, si lega alle 
proteine 5 e 6 legate ai recettori delle lipoproteine 
a bassa densità (LRP5 e LRP6) e impedisce l'atti-
vazione della segnalazione Wnt nell'osso, con con-
seguente riduzione della formazione ossea. Questi 
risultati hanno stimolato l'interesse da parte di di-
versi ricercatori per l'esplorazione del potenziale 
della terapia antisclerostina come strategia per au-
mentare la formazione ossea e ripristinare l'archi-
tettura scheletrica nei pazienti con osteoporosi.
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e innovazione
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Osteoporosi e innovazione 
farmacologica: il ruolo di romosozumab

La caratterizzazione della sclerosi e della 
malattia di Van Buchem, contrassegnate 
dalla carenza di sclerostina, hanno 
portato allo sviluppo di una nuova 
categoria di molecole
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Romosozumab è un anticorpo monoclonale uma-
nizzato contro la sclerostina, approvato dalla FDA, 
utilizzato per il trattamento dell'osteoporosi nelle 
donne in postmenopausa ad alto rischio di frattu-
re, comprese le pazienti con una storia di fratture 
osteoporotiche, con molteplici fattori di rischio o 
che hanno fallito o sono intolleranti ad altre tera-
pie per l'osteoporosi. L'efficacia e la sicurezza di 
romosozumab nel trattamento dell'osteoporosi e 
nell'aumento della densità della massa ossea sono 
state valutate in numerosi studi. Uno studio di fase 
II ha valutato la sicurezza e l'efficacia di romosozu-
mab confermando la sicurezza e l'associazione con 
l'aumento della formazione ossea. Ha dimostrato 
inoltre un ridotto riassorbimento osseo e un au-
mento significativo (11,3%) della densità minerale 
ossea a livello della colonna lombare.
Lo studio FRAME (Fracture Study in Postmenopau-
sal Women with Osteoporosis) ha confermato la 
capacità di romosozumab di prevenire le fratture 
vertebrali nelle donne in postmenopausa. Lo stes-
so studio ha dimostrato come a 12 mesi l'1,8% del-
le pazienti nel gruppo placebo ha avuto una nuova 

frattura vertebrale contro lo 0,5% del gruppo di 
trattamento con romosozumab. Lo studio ha inol-
tre evidenziato una  riduzione delle nuove fratture 
vertebrali a 24 mesi con il passaggio a denosu-
mab dopo aver completato il regime di 12 mesi di 
romosozumab. Un ulteriore studio (ARCH) di con-
trollo tra romosozumab e alendronato ha dimo-
strato l'efficacia di un regime di trattamento con 
romosozumab seguito da alendronato rispetto al 
solo alendronato: a 24 mesi, i pazienti trattati con 
romosozumab e passati ad alendronato a 12 mesi 
presentavano un rischio inferiore del 48% di nuove 
fratture vertebrali e un rischio inferiore del 38% di 
fratture dell'anca rispetto ai pazienti trattati con il 
solo alendronato.
Lo studio STRUCTURE ha confrontato l'efficacia di 
romosozumab rispetto a teriparatide in pazienti in 
transizione da una terapia inefficace con bifosfo-
nati, rivelando un maggiore aumento della densità 
di massa ossea nel gruppo di trattamento con ro-
mosozumab rispetto al gruppo con teriparatide.
Attualmente in Italia, a seguito della pubblicazione 
della Determina AIFA pubblicata nella GU n. 201 del 
29.08.2022, a partire dal 30.08.2022 è stato reso 
possibile l’utilizzo in regime di rimborsabilità con il 
SSN di romosozumab con l’indicazione terapeutica 
per donne in menopausa con osteoporosi docu-
mentata in prevenzione secondaria e con rischio di 
frattura a 10 anni >20% e donne con impossibilità a 
proseguire trattamenti alternativi efficaci.

Inibendo l’attività della sclerostina, 
l’anticorpo monoclonale romosozumab 
provoca un aumento della formazione 
ossea e riduce il riassorbimento osseo
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L'emofilia A è una malattia genetica rara che col-
pisce prevalentemente i maschi in virtù della tra-
smissione legata al cromosoma X. È dovuta alle 
mutazioni del gene F8 (Xp28) che codifica per il 
fattore (F) VIII della coagulazione ed è caratterizza-
ta da emorragie spontanee causate dal deficit del 
FVIII della coagulazione. La gravità dei segni clinici 
dipende dall'entità del deficit del FVIII: severa <1%, 
moderata 1-5%, lieve 5-40%. Le emorragie si loca-
lizzano, spesso, a livello periarticolare e muscola-
re, ma può essere coinvolta ogni sede anatomica a 
seguito di traumi o di lesioni. Storicamente, il trat-
tamento si basa sulla terapia sostitutiva con deri-
vati plasmatici o la proteina ricombinante. Questo 
tipo di terapia può essere effettuato in seguito a 
emorragie (trattamento a richiesta) o per prevenire 
il sanguinamento (profilassi). 
Il razionale alla base di tali trattamenti 
consente di prevenire le complicazioni 
rendendo la prognosi favorevole: pri-
ma si somministra la terapia sostitutiva 
personalizzata (1), adatta al quadro clini-
co del paziente (Fig. 1) e migliore sarà la 
prognosi. 
La complicazione più frequente è la pro-
duzione di anticorpi inibitori rivolti con-
tro il fattore della coagulazione sommi-

nistrato. La presenza di inibitori ad alto titolo rende 
inefficace il trattamento con la terapia sostitutiva 
convenzionale e necessita di un diverso approccio 
terapeutico. Lo scenario terapeutico è quindi in 
continua evoluzione. 

Registrazione e meccanismo d’azione
Emicizumab (EMCZ) entra a far parte del panorama 
terapeutico disponibile nel 2018 (2) per il tratta-
mento profilattico di pazienti affetti da emofilia A 
in tutte le fasce d’età:
n	indicazione 1: deficit congenito di FVIII e inibitori 

del FVIII (3)
n	 indicazione 2: deficit congenito di FVIII severo in 

assenza di inibitori diretti verso FVIII. 
EMCZ è un anticorpo monoclonale umanizzato bi-
specifico, che lega a ponte il FIX attivato e il FX allo 

il farmaco
Paola Crosasso1, Marlene Silvia Saracino2

1 Struttura complessa Farmacie Ospedaliere, ASL Città di Torino; 2 SC Farmacia 
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Nuovo scenario terapeutico per il 
trattamento dell’emofilia A: emicizumab

Elementi della terapia personalizzata
nell'ambito dell'Emofilia Afig. 1

Valentino LA. Haemophilia 2014  
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Storicamente il trattamento si 
basa sulla terapia sostitutiva, 
con derivati plasmatici o la 
proteina ricombinante, in seguito 
a emorragie o per prevenire il 
sanguinamento
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Nuovo scenario terapeutico per il trattamento dell’emofilia A: emicizumab P. Crosasso, M.S. Saracino

scopo di ripristinare la funzione del FVIII attivato 
mancante, necessaria per un’efficace emostasi (3) 
(Fig. 2). EMCZ non presenta correlazione struttura-
le né sequenziale con il FVIII e pertanto non induce/
potenzia lo sviluppo di inibitori diretti del FVIII (4,5). 

Posologia e somministrazione
Il trattamento (inclusa la profilassi di routine) con 
agenti bypassanti (FVII, complesso protrombinico 
attivato) deve essere interrotto il giorno prima di 
iniziare la terapia con EMCZ. 
Questa misura precauzionale deriva dall’osserva-
zione di complicanze trombotiche venose e di epi-
sodi di microangiopatia trombotica se cosommini-
strati con EMCZ. La dose raccomandata è di 3 mg/
kg una volta a settimana per le prime 4 settimane 
(dose di carico), seguita da 1,5 mg/kg una volta a 
settimana (dose di mantenimento), da sommini-
strare mediante iniezione sottocutanea, in sedi 
specifiche: addome, braccia e cosce (5). Il farmaco 
viene somministrato tramite l’uso di specifici 
dispositivi medici (aghi, deflussori). Il farma-
cista risulta essere l’operatore sanitario di ri-
ferimento per informare, educare e formare 
il paziente/caregiver per la corretta gestione 
della terapia. 

Erogazione, prescrizione ed aspetti 
economici
Il farmaco è di fascia A (mutuabile) ed è sta-
to inserito nel prontuario ospedale-territorio 
(PHT) per la continuità terapeutica territoria-
le e viene erogato in regime di distribuzione 
diretta presso le farmacie ospedaliere delle 
ASL (legge 405/2001). Ai fini dell’erogazio-
ne a carico del Servizio sanitario nazionale, 
il farmaco deve essere prescritto da medici 
specialisti (ematologi, internisti) afferenti a 
Centri individuati dalle Regioni con prescri-

zione informatizzata. Il farmacista ne ha accesso 
sul portale AIFA in tempo reale e nel rispetto della 
privacy del paziente.
L’istituzione del registro di monitoraggio AIFA 
web-based permette di vigilare su appropriatezza 
prescrittiva, aderenza e spesa farmaceutica, nel 
rispetto degli accordi negoziali. 
Il farmaco ha beneficiato dell’innovatività AIFA pie-
na (6) (ciò comporta accesso ai fondi per i farmaci 
innovativi per il triennio 2018-2021 (7) senza intac-
care il budget delle aziende sanitarie pubbliche per 
l’indicazione 1) e dell’innovatività AIFA condizionata 
(6) (ovvero disponibilità del farmaco indipendente 
da inserimento in prontuario aziendale e acquisto 
tramite fondi aziendali da 03/2019 a 09/2021 (7) per 
l’indicazione 2). 
Oggi EMCZ è acquistato a carico delle aziende ospe-
daliere per entrambe le indicazioni; nella nostra re-
altà abbiamo riscontrato che gli shift terapeutici da 
molecole di vecchia generazione, come octocog 

EMCZ mima il fattore VIII legandosi al 
fattore IXa e al fattore X per generare 
il fattore Xa, che si sostituisce al 
fattore VIII attivato mancante per 
promuovere l’emostasi

Emicizumab: anticorpo monoclonale 
bispecifico concepito per mimare l’azione del 
fattore VIII legando a ponte i fattori IXa e X

fig. 2

Ragni MV. N Engl J Med 2018
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alfa, simoctocog alfa (entrambi FVIII rDNA), a EMCZ 
risultano essere vantaggiosi in termini di qualità 
della vita (soprattutto dei giovani pazienti) ed eco-
nomici, migliorando la gestione delle risorse pub-
bliche con un risparmio del 41,23%.

Conclusioni
La corretta presa in carico del paziente dovrebbe 
essere l’obiettivo principale di ogni operatore sani-
tario. Il paziente emofilico fin da bambino ha infatti 
contatti con l’ambiente ospedaliero; è necessario 
che impari a convivere con la sua malattia e richie-
de di essere seguito da un team multidisciplinare di 

ematologi, ortopedici, fisiatri, infermieri e farmaci-
sti ospedalieri. EMCZ risulta essere estremamen-
te innovativo sia da un punto di vista clinico, come 
valore aggiunto ad una terapia complessa, che da 
un punto di vista di processo (informatizzazione). 
L’innovazione di fatto è a disposizione del paziente.

Gli shift da molecole di vecchia 
generazione a EMCZ risultano vantaggiosi 
in termini di qualità della vita dei pazienti 
e dal punto di vista economico
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Il segno del dente molare (molar tooth sign, MTS) è 
una immagine alla RM dell’encefalo, nelle proiezio-
ni assiali a livello mesencefalico, caratterizzata da 
un ispessimento e orizzontalizzazione dei pedun-
coli cerebellari superiori e da un approfondimento 
della fossa interpeduncolare e dal IV ventricolo a 
forma di ombrello.  
Nelle proiezioni sagittali si evidenzia una ipo/
aplasia del verme cerebellare, un istmo più sotti-
le e la fossa interpeduncolare più profonda (Fig. 1 
a,b,c,d).
I rari studi anatomo-patologici hanno confermato, 
oltre alla ipoplasia del verme, la importante displa-
sia della giunzione ponto-mesencefalica (istmo), 
dei peduncoli cerebellari e del bulbo. 
Il MTS è patognomonico della sindrome di Joubert 
(JS), una sindrome congenita del neurosviluppo de-
scritta da Marie Joubert 50 anni or sono. La JS fa 

parte di una grande famiglia di malattie genetiche 
detta ciliopatie, che condividono alcuni geni e feno-
tipi clinici sovrapponibili, tutti correlati ad anomalie 
del ciglio primario.
La JS è estremamente rara con prevalenza, nel ran-
ge di età 0-19 anni, di 1,7 casi su 100.000 nati.
Il MTS è presente in tutti i pazienti anche se è sta-
to dimostrato che non si manifesta sempre con 
la classica evidenza ma con un diverso spettro di 
gravità e questo comporta difficoltà diagnostiche 
nelle forme lievi e anche misdiagnosi nel caso di 
erronee valutazioni di altre malformazioni cerebel-

  

Il segno del dente molare

immagini 
rare

Gioacchino Scarano
Primario Emerito di Genetica Medica, AORN San Pio, Benevento

Rilevato tramite risonanza magnetica, 
il MTS è un segno neuroradiologico 
caratteristico della sindrome di Joubert

a

a. Proiezione sagittale 
Ipoplasia del verme 
cerebellare posizionato ad 
un livello più alto (freccia blu) 
e fossa interpeduncolare 
profonda e istmo più sottile 
(freccia viola)

b dc

fig. 1 Sequenze RMN di pazienti con MTS

b. Proiezione sagittale 
Ispessimento e 
orientalizzazione dei 
peduncoli cerebellari 
superiori (freccia verde)

c. Proiezione coronale
Schisi del cervelletto sulla 
linea mediana (freccia 
marrone)

d. Proiezione assiale
Segno del dente molare
IV ventricolo a forma di 
ombrello (freccia gialla)

Il segno del dente molare G. Scarano
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lari o del ponte-mesencefalico. Il fenotipo clinico 
è complesso: l’esordio è sempre alla nascita e si 
manifesta con ipotonia, movimenti oculari anomali 
con aprassia oculomotoria e nistagmo da posizio-
ne, in seguito ritardo dello sviluppo neuromotorio 
con atassia assiale, ritardo del linguaggio e disa-
bilità intellettiva lieve-grave. In alcuni casi nel pe-
riodo neonatale è possibile la comparsa di crisi di 
iperpnea, più raramente apnea, che migliorano col 
tempo. Sono spesso osservate varianti fenotipiche 
facciali ma non tali da indurre il sospetto clinico e in 
alcuni pazienti possono non essere presenti.
In circa il 70% dei casi, alla espressività clinica di 
tipo neurologico può associarsi un quadro multisi-
stemico con variabilità inter- e intra-familiare che 
comprende interessamento retinico, renale, epati-
co e scheletrico che può manifestarsi ad età diver-
se e con gravità variabile da caso a caso.
La JS in base alla presenza di segni extra cerebrali 
viene attualmente classificata in sottogruppi clini-
ci come di seguito:
n	 JS neurologica senza coinvolgimento multisi-

stemico (JS-pura)
n	 JS con interessamento oculare (JS-O, distrofia 

retinica)
n	 JS con interessamento renale (JS-R nefronotisi)
n	 JS con interessamento oculorenale (JS-OR)
n	 JS con interessamento epatico (JS-H, o sindro-

me COACH)
n	 JS con interessamento orofaciodigitale (JS-

OFD, o sindrome OFDVI)
n	 JS con segni della sindrome acrocallosa
n	 JS con distrofia toracica asfissiante.
Segni occasionali in tutti i sottogruppi: polidattilia 
sia pre- che meso- o post-assiale alle mani o ai pie-

di; altre anomalie del SNC: anomalie del corpo cal-
loso, idrocefalo, encefalocele, polimicrogiria.
In passato tutte queste condizioni venivano defini-
te sindrome di Joubert e disordini correlati mentre 
attualmente il termine di JS viene applicato a tutti 
pazienti con MTS con o senza manifestazioni extra-
neurologiche.
La JS è caratterizzata da una estrema eteroge-
neità genetica con almeno 40 geni causativi, tutti 
coinvolti nella sintesi di proteine responsabili della 
formazione o funzione del cilio primario.
Le varianti patogenetiche nei geni noti coprono fra 
il 62-94% dei pazienti studiati nei diversi studi.
In poco più del 10% dei casi sono coinvolti cinque 
geni maggiori (CPLANE1, CC2D2A, AHI1, CEP290, 
e TMEM67) seguiti da altri tre geni per un altro 3% 
(CSPP1, TMEM216, e INPP5E). Gli altri 32 geni sono 
causativi in poche famiglie.
La trasmissione ereditaria è mendeliana autosomi-
ca recessiva con due eccezioni: il gene OFD1 (orofa-
ciodigitale tipo 1) che si trasmette con ereditarietà 
X-linked recessiva e il gene SUFU con ereditarietà 
autosomica dominante.
Infine, va ricordato che quasi tutti i geni JS sono 
patogenetici anche per altre ciliopatie come: la 
sindrome di Meckel-Gruber, la nefronoftisi isola-
ta, l’amaurosi congenita di Leber, le altre sindromi 
orofaciodigitali, la sindrome Bardet-Biedl. 
Nonostante la diagnosi di JS sia raggiunta nei pri-
missimi anni di vita in ambito di genetica clinica 
o neuropsichiatria infantile, è indispensabile, in 
considerazione del possibile concreto futuro coin-
volgimento multisistemico, che i pazienti siano 
inseriti in un percorso diagnostico completo e in 
un regolare follow-up multidisciplinare per un'ade-
guata gestione delle complicanze della condizione.
Il motivo principale di questo percorso di sorve-
glianza attiva è in relazione alla ampia eterogenei-
tà genetica che non consente per tutti i geni coin-
volti, tranne poche eccezioni, una correlazione 
genotipo fenotipo specifica e quindi una prognosi 
più corretta.

Il fenotipo clinico della JS è complesso 
e si manifesta alla nascita con 
ipotonia, atassia, ritardo dello sviluppo 
neuromotorio e aprassia oculomotoria
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Una ampia mancanza di supporto sociale, psicolo-
gico ed economico e la necessità di un’assistenza 
in grado di supportare i caregiver emergono dalla 
prima indagine sui bisogni socio-assistenziali dei 
pazienti con malattie rare metaboliche di origine 
genetica condotta in Europa da MetabERN (1). In 
questo articolo riportiamo una parte dei dati italia-
ni, ricordando che un’indagine di questo tipo, ma ri-
volta a tutti i pazienti rari, è stata condotta da UNIA-
MO per le persone con disabilità nel 2020 (2). Già 
nel 2017 un questionario di Rare Barometer Voices 
(EURORDIS) a cui avevano risposto più di 3000 ma-
lati rari europei aveva evidenziato insoddisfazione 
circa l’offerta di supporto psicologico e di servizi di 
riabilitazione, e rilevava i problemi derivanti dalle 
assenze dal lavoro dovute alla malattia, i gravi ef-
fetti sulla vita sociale e familiare, l'isolamento e il 
senso di abbandono, con un conseguente deterio-
ramento della salute mentale (3). Per la legislazione 
vigente su questo argomento rimandiamo al report 
MonitoRare pubblicato da UNIAMO nel 2020 (4) ed 
aggiornato nel 2022 (5), alla legge “Dopo di Noi” (6) 
e, ovviamente, al Testo Unico Malattie Rare (7) e alla 
prima risoluzione dell’ONU a favore delle persone 
con malattia rara (8). 

Il questionario
Il questionario anonimo, composto da 46 domande, 
alcune delle quali a risposta multipla, è stato diffu-
so dalle associazioni italiane ed europee parteci-
panti a MetabERN; era suddiviso in più parti, di cui 
si riportano le più significative. I dati sono espressi 
in percentuale, gli asterischi indicano la signifi-
catività al 99% (**) o al 95% (*) delle differenze fra 
dati italiani (I) ed europei (UE). Quasi sempre le ri-

sposte previste sono più di tre (si-no-non so, del 
tutto si-parzialmente si-del tutto no-parzialmente 
no, ecc), il 100% è dato dalla somma dei “sì-no-non 
so-altro”. Quando le risposte non hanno differenze 
significative, sono indicate con (I=UE) e per i valori 
rimandiamo al precedente lavoro (1).

Risultati 
Sono state ricevute 165 risposte dall’Italia, 924 da 
tutta Europa. Hanno risposto più genitori che pa-
zienti o specifici caregiver, in maggior numero in 
Italia che in UE**, in maggioranza in Italia sono ma-
schi **. I pazienti sono per il 50% minorenni, sia in 
Italia che in UE. 
Malattie: la maggior parte delle risposte proviene 
dal gruppo di pazienti affetti da difetti del meta-
bolismo degli aminoacidi e di altri acidi organici, 
seguito dal gruppo di persone con malattie da ac-
cumulo lisosomiale e poi da altre patologie meta-
boliche rare.
Assistenza domiciliare: la necessità di assistenza 
domiciliare è intorno al 20%, maggiore in UE che in 
Italia** e il 50% dei rispondenti afferma che la spe-
sa è coperta solo parzialmente dal Sistema Sanita-
rio (I=UE). Le risposte mostrano l’insoddisfazione 
in Italia per molti parametri (Fig. 1) come la possi-
bilità di effettuare prelievi (di sangue, urine, ecc), 
visite mediche, fisioterapia e terapie in ambito do-
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Il questionario, anonimo e composto 
da 46 domande, è stato diffuso dalle 
associazioni pazienti italiane ed europee 
partecipanti a MetabERN
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miciliare. In tutti questi casi 
la differenza fra Italia e UE 
è altamente significativa. 
Al contrario, la presenza di 
un assistente sociale risulta 
solo per il 30% dei rispon-
denti in modo uguale in Italia 
e in UE.
Fisioterapia: i servizi di fi-
sioterapia sono facilmen-
te accessibili in ospedali, 
centri di fisioterapia, isti-
tuti privati per il 50% dei 
rispondenti (I=UE), con la 
differenza che nel nostro 
Paese vengono effettuate 
1-2 sedute alla settimana, 
contro le 5 e più dei dati di 
tutta l’UE. Le spese risulta-
no coperte solo per il 35% 
dal sistema sanitario (I=UE), se è necessario ricor-
rere al servizio privato è perché non esiste una te-
rapia specifica coperta dal servizio sanitario (22% 
I, 38% UE**), o la copertura dei servizi sanitari è 
insufficiente (60% I=UE), o la necessità di tale te-
rapia non è riconosciuta dal medico di riferimento 
(30% I=UE). Alla domanda: “Tutte le terapie fisiote-
rapiche necessarie (ad esempio pre-riabilitazione o 
post-riabilitazione) sono approvate e rese disponibili 
dal servizio sanitario o devono essere effettuate su 
base privata?” il 35% dei partecipanti afferma che 
sono “totalmente” a carico del Servizio Sanitario, 
in minore percentuale le risposte “parzialmente” o 
“non coperte dal Servizio Sanitario” (I=UE).
Scuola: la metà dei pazienti va a scuola in accordo 
con i dati presentati (50% minorenni, I=UE) e la scel-
ta è per la scuola pubblica, più in Italia (quasi il 90%) 
che in UE**; la scuola privata viene scelta per motivi 
che non hanno alcun rapporto con la malattia, più in 
UE che in Italia **, o per la mancanza nelle vicinan-
ze di una scuola pubblica adatta (38% I, 16%EU**). In 
Italia si registra un apprezzamento per il servizio di 
mensa che permette di soddisfare le esigenze die-
tetiche dei malati metabolici**. La soddisfazione per 
l’assistenza all’alimentazione è intorno al 40% in età 
prescolare e dell’obbligo scolastico, al 10% alle supe-
riori (I=UE).

Per quanto riguarda la qualità dell’insegnamento, 
il gradimento è uguale nei due campioni, intorno al 
50% (I=UE), se esiste una policy anti bullismo all'in-
terno dell'istituto scolastico, il grado di soddisfa-
zione è uguale.
Facilitazioni, servizi e lavoro: per quanto riguarda 
gli aiuti e le facilitazioni, la situazione è simile nei 
due campioni: la possibilità di sconto su bollette 
dell'elettricità, spese di riscaldamento, imposte, 
ecc. così come quella di ricevere un aiuto econo-
mico per condurre una vita indipendente è minima 
(I=UE). Differenze altamente significative si riscon-
trano invece per quanto riguarda il contributo per 
non autosufficienza, indennità di accompagna-
mento, sconti sull’acquisto di dispositivi medici, 
riconoscimento dell’invalidità civile, tutti parame-
tri in cui l’Italia ha valori più alti rispetto alla UE**, 
mentre la presenza di un medico specialista nelle 
commissioni di invalidità risulta del 3% in Italia e del 
30% in UE.

Le risposte mostrano l’insoddisfazione 
in Italia per molti parametri come la 
possibilità di effettuare prelievi, visite e 
terapie in ambito domiciliare

fig. 1
Grado di insoddisfazione circa la possibilità di effettuare prelievi, 
visite mediche, fisioterapia e terapie in ambito domiciliare
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Differenze significative si riscontrano anche per 
quanto riguarda il lavoro. Le risposte dall’Italia in-
dicano che solo il 23% dei pazienti ha trovato lavoro 
in meno di 3 mesi, mentre in UE sono il 10% in più**; 
differenze altamente significative, con risposte 
positive più in UE che in Italia si riscontrano anche 
per quanto riguarda le agevolazioni sul luogo di la-
voro e la possibilità di ottenere part-time ed orari 
flessibili. Le esigenze sanitarie e di ricovero ospe-
daliero sono riconosciute solo per il 25% (I=UE).

Conclusioni
In questo lavoro sono stati riportati i risultati solo 
di alcune parti del questionario europeo, ma vale la 
pena ricordare altri punti emersi, come la mancan-
za di assistenza psicologica, sentita in modo evi-
dente dovunque, le differenze legate all’assistenza 
nella disabilità intellettiva, nel periodo di transizio-
ne dall’età pediatrica a quella adulta (9) e per quanto 
riguarda i progetti come il “Dopo di noi”, presente in 

Italia ma poco conosciuto. Emergono anche il defi-
cit di assistenza domiciliare, la carenza dei servizi 
di fisioterapia, i problemi collegati al servizio sco-
lastico, la mancanza di specialisti nelle commissioni 
per l’invalidità e di sostegno nel lavoro in Italia, che si 
distingue invece per la disponibilità di alcuni aiuti in 
questo campo. Come riportato anche in precedenza 
(1), la presenza di tantissimi “non so” tra le risposte 
specialmente alle domande  sugli aspetti legati ad 
assistenza sociale, agevolazioni, lavoro, ecc., richie-
de un maggiore impegno nella diffusione delle infor-
mazioni sia da parte delle associazioni dei pazienti 
che delle strutture interessate.

Dall’indagine emergono anche la 
mancanza di assistenza psicologica, i 
problemi collegati al servizio scolastico e 
lacune nel sostegno del lavoro

Le necessità socio-assistenziali dei pazienti europei affetti da malattie rare metaboliche: dati italiani  
S. Sestini, G. Betti, M. Scarpa
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Un testo innovativo per accogliere  
i bambini con disturbo complesso  
della comunicazione
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È ben noto che un numero rilevante di bambini pre-
senti un disturbo complesso della comunicazione 
verbale. Ci riferiamo a bambini con malattie rare, 
con paralisi cerebrali, con disturbo dello spettro 
autistico, con disabilità intellettiva di natura non 
definita, bambini stranieri da poco arrivati in Italia e 
l’elenco potrebbe essere ulteriormente esteso. Per 
tutti loro uno strumento di grande utilità è rappre-
sentato dall’utilizzo della Comunicazione Aumenta-
tiva Alternativa (CAA).
La CAA è un’area della pratica clinica che cerca di 
compensare la disabilità temporanea o permanente 
di persone con bisogni comunicativi complessi. La 
CAA utilizza e valorizza tutte le competenze comu-
nicative della persona, includendo le vocalizzazioni 
o il linguaggio verbale esistente, i gesti, i segni, la 
comunicazione con ausili e la tecnologia avanzata.
Si tratta di una modalità comu-
nicativa complementare alla 
comunicazione verbale che rap-
presenta un canale di interazio-
ne fondamentale con il mondo 
esterno contrastando l’isola-
mento che caratterizza questi 
stessi  bambini. 
È in primis una via di comunica-

zione interattiva e viene usata da entrambi i partner 
comunicativi: quello verbale e quello con deficit di 
linguaggio o non verbale. 
Come noto in ambito pediatrico è sempre estrema-
mente importante avere la collaborazione del pic-
colo paziente nell’esecuzione delle varie procedure, 
visite, ed accertamenti strumentali a cui il bambino 
viene sottoposto. Il bambino informato è, infatti, un 
bambino più sereno e collaborativo. Come è facil-
mente intuibile il raggiungimento di questo obietti-
vo diventa estremamente più arduo, ma proprio per 
questo assolutamente importante, per quell’ampia 
popolazione di bambini che presentano un disturbo 
complesso della comunicazione spesso in quadri di 
disabilità intellettiva di gravità variabile.
Partendo da queste premesse, un gruppo di lavoro 
eterogeneo composto da associazioni di genitori 

(Diversamente Genitori e Sin-
drome di Mowat Wilson), infer-
mieri e medici (UOC Pediatria 
ASST Lariana) ed esperti di CAA 
(Centro Sovrazonale di CAA del 
Policlinico di Milano) ha recen-
temente realizzato un testo 
intitolato Spiegami come si fa 
in ospedale…in CAA! (Fig. 1) in 
cui 22 procedure, 7 tipologie di 
esami strumentali, 3 esempi di 
rilevazioni di parametri e alcu-
ne gestioni di device sono sta-
te raccontate in un linguaggio 
semplice ed accattivante tra-
dotto in CAA, in modo da esse-
re fruibili con immediatezza da 
bambini che utilizzano questa 
“lingua” (Fig. 2). 

La copertina del librofig. 1

La CAA è un’area della 
pratica clinica che 
cerca di compensare la 
disabilità di persone con 
bisogni comunicativi 
complessi
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Grazie ad una cordata di solidarietà 
partita da una sezione di un gruppo 
Alpini di un paese del comasco (Caval-
lasca) e dal supporto della Fondazione 
Pierfranco e Luisa Mariani di Milano, 
sono state stampate circa 3000 co-
pie di questo prezioso strumento con 
l’intento di regalarle alle varie UO di 
Pediatria e Servizi di Neuropsichia-
tria Infanzia e Adolescenza (NPIA) del 
nostro territorio. In pratica il progetto 
prevede che le strutture a cui il testo 
sarà inviato possano metterlo a dispo-
sizione dei genitori che comunemente 
utilizzano questa modalità comuni-
cativa, in modo da permettere loro di 
preparare il bambino alle indagini a cui 
verrà sottoposto. È però chiaro che il 
testo stesso, edito dalla casa editrice 
Homeless Book, potrebbe essere pro-
ficuamente utilizzato anche in strut-
ture socio-sanitarie, riabilitative, da 
associazioni di genitori, dagli stessi 
pediatri di libera scelta ecc.
Ciò che è fondamentale, ed ha spinto 
i promotori di questa iniziativa a con-
cretizzarla, è che attraverso questo 
strumento le strutture assistenziali 
del nostro Paese possano lanciare a 
questa parte ampia ed eterogenea di 
famiglie un messaggio molto semplice 
e significativo: “Siete importanti per 
noi”, “Ci interessa molto che voi ed i vo-
stri figli vi sentiate il più possibile accolti, partecipi e 
rispettati nella vostra diversità”. 
Il progetto ha avuto il patrocinio convinto di ben 3 
società scientifiche nazionali: la SIP (Società italia-

na di Pediatria), la SIMGEPED (Società Italiana Ma-
lattie Genetiche Pediatriche e Disabilità) e la SINPIA 
(Società Italiana di Neuropsichiatria dell’Infanzia e 
dell’Adolescenza).

Un testo innovativo per accogliere i bambini con disturbo complesso della comunicazione
A. Selicorni, F. Meroni, A. Cascone, B. Parma

Attraverso la CAA questo 
libro illustra in modo semplice 
procedure, esami strumentali, 
gestione di device per 
facilitare la collaborazione  
dei bambini

Spiegazione del test audiometrico 
e della procedura di applicazione di steri strip

In questo testo sono stati utilizzati simboli Widgit. Widgit Symbols © Widgit Software 
2002-2022. Tutti i diritti riservati. Usati col permesso del titolare del copyright

fig. 2
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VASCERN, la rete di riferimento europea sulle ma-
lattie vascolari multisistemiche rare, è una delle 24 
reti di riferimento europee per le malattie rare, a 
bassa prevalenza e complesse, create 5 anni fa.
Gli obiettivi principali di VASCERN sono stati quelli 
di definire ciò che è considerata un'assistenza ot-
timale per le malattie vascolari rare coperte dalla 
rete (teleangiectasia emorragica ereditaria o HHT, 
malattie dell’aorta toracica ereditarie, malattie 
delle medie arterie, linfedema primario e pediatri-
co, anomalie vascolari, malattie neurovascolari) e 
di facilitare l'accesso a tale assistenza ottimale per 
tutti i pazienti in Europa. Ciò è stato fatto lavorando 
sui 15 obiettivi stabiliti da VASCERN, che sono sta-
ti raggiunti grazie all'esperienza dei membri della 
rete e alla collaborazione offerta da tutti i gruppi di 
lavoro, facilitata da regolari incontri online e faccia 
a faccia organizzati dal gruppo di coordina-
mento VASCERN (Fig. 1).

Priorità n°1:  migliorare la cura 
e la diagnosi
Gli strumenti per il processo decisionale 
clinico prodotti (e in molti casi tradotti) da 
VASCERN includono schede informative su 
cosa fare e cosa non fare (in totale 87 dispo-

nibili), percorsi del paziente (rinominati percorsi 
diagnostici e gestionali, attualmente disponibili 
per 8 malattie/gruppi di malattie), documenti di 
consenso.
Le misure di esito clinico, che mirano a valutare la 
qualità dell'assistenza fornita ai pazienti, sono un 
altro obiettivo su cui VASCERN ha fatto progressi, 
con il gruppo dedicato alla teleangiectasia emorra-
gica ereditaria  (HHT) che ha già pubblicato 5 misu-
re di esito e gli altri gruppi che stanno attualmente 
definendo le proprie.

L’importanza della ricerca
VASCERN ha reso la ricerca collaborativa più ac-
cessibile; negli ultimi 5 anni sono stati realizza-
ti numerosi progetti di ricerca collaborativa che 
hanno coinvolto i membri di VASCERN, con oltre 

dalle reti 
europee

  

Elisabetta Buscarini, Guido Manfredi
UOC Gastroenterologia ed Endoscopia digestiva, Centro di Riferimento Europeo ERN 
per la Teleangiectasia emorragica ereditaria, ASST Ospedale Maggiore, Crema

VASCERN, la rete di riferimento europea 
sulle malattie vascolari rare

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno VII- n. 1 - febbraio 2023

I membri di VASCERN all’ultimo incontro 
face-to-face, Parigi, 6-7 ottobre 2022fig. 1

Numerosi progetti di ricerca  
hanno coinvolto i membri 
di VASCERN con oltre 45  
pubblicazioni apparse su riviste 
scientifiche internazionali
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45 pubblicazioni collaborative apparse su riviste 
scientifiche sottoposte a revisione. A causa della 
rarità di molte delle malattie di VASCERN e della 
conseguente mancanza di dati solidi, le linee gui-
da di pratica clinica (CPG) non sono ancora state 
prodotte da VASCERN, tuttavia di molte delle CPG 
internazionali o europee identificate e adottate dai 
nostri gruppi di lavoro, i membri di VASCERN  sono 
co-autori.
Il Progetto Registro VASCERN è in pieno svolgi-
mento e sarà fondamentale per la raccolta dei dati 
dei pazienti, necessari per rafforzare la ricerca e 
la sorveglianza epidemiologica. I 6 gruppi di lavoro 
sono tutti in fasi diverse nello sviluppo dei loro re-
gistri, con alcuni pronti a iniziare a raccogliere i dati 
dei pazienti. Il progetto durerà fino a maggio 2023.

Materiale didattico e divulgativo
In termini di materiale didattico, è stata realizza-
ta un'ampia raccolta di video: le Pills of Knowledge 
(PoK), che hanno sottotitoli disponibili in varie lin-
gue dell'UE. VASCERN ha realizzato 12 webinar dal 
vivo. Il canale Youtube VASCERN ha attualmente 

12 playlist e oltre 130 video, inclusi video PoK, regi-
strazioni di webinar, tutorial didattici, video promo-
zionali e registrazioni di congressi o riunioni. 

Consulenza di esperti 
Con oltre 140 meeting online negli ultimi 5 anni, gli 
esperti di VASCERN hanno affrontato e discusso 
casi complessi proposti alla loro attenzione da col-
leghi di vari Paesi europei.
È stata creata l'app VASCERN per facilitare l'assi-
stenza sanitaria transfrontaliera consentendo ai 
pazienti di trovare il centro esperto o l'organizza-
zione di pazienti più vicino a loro: VASCERN attual-
mente include 47 Centri esperti che sono membri 
a pieno titolo, 6 partner affiliati, 55 Centri di riferi-
mento e 73 organizzazioni di pazienti.

Una proficua collaborazione
Dopo 5 anni VASCERN ha ottenuto molti risultati, 
ma il più notevole è la forte collaborazione tra tutti 
gli esperti internazionali ed i sostenitori dei pazien-
ti (ePAGs) che lavorano insieme con passione per 
migliorare la vita dei pazienti affetti da malattie va-
scolari rare in Europa.

Per ulteriori informazioni è possibile visitare il sito 
web www.vascern.eu o consultare le pubblicazioni 
di VASCERN presenti su PubMed (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/?term=vascern).

VASCERN, la rete di riferimento europea sulle malattie vascolari rare E. Buscarini, G. Manfredi
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L’emofilia e le malattie emorragiche congenite 
(MEC) (1), in quanto malattie genetiche rare, richie-
dono un approccio assistenziale specialistico mul-
tidisciplinare. In Lombardia si parla di oltre 1000 
pazienti “gravi” o “moderati” in carico a una rete re-
gionale di Centri accreditati.  
Sulla base di esperienze in altri contesti regionali 
(si veda in particolare il sistema a rete sviluppato in 
coprogettazione in Emilia-Romagna), e dell’Accor-
do Stato Regioni del 2013 (2), le Associazioni di pa-
zienti e familiari sollecitavano da tempo e in modi 
diversi la Direzione Generale Welfare a considerare 
l’opportunità di investire su un Progetto assisten-
ziale considerando diversi ordini di motivazioni: 
n	 sul piano clinico-scientifico (per puntare a mag-

gior efficacia, appropriatezza, continuità tera-
peutica, farmacovigilanza, ricerca e formazione)

n 	sul piano psicosociale (valorizzando il ruolo del 
paziente esperto) 

n 	sul piano organizzativo (integrando aree disci-
plinari essenziali quali l’emergenza-urgenza, la 
chirurgia e la riabilitazione)

n	 sul piano economico (evidenziando margini di 
efficienza per quanto riguarda l’utilizzo di un 
carnet di farmaci ad alto costo e - in un prossimo 
futuro – possibilità di terapia genica e cellulare).

In Lombardia sono attive tre Associazioni di pazien-
ti e familiari (Brescia, Milano e Pavia), Fondazione 
Paracelso e Fondazione Angelo Bianchi Bonomi. 
Esse promuovono e gestiscono progetti dedicati 
alle persone e alle famiglie in collaborazione con i 
medici dei Centri Emofilia e ulteriori professionisti 
accreditati.
Le Associazioni e le Fondazioni sostengono da ol-
tre 50 anni l’attività dei Centri Emofilia e dei presidi 

ospedalieri, donando strumentazioni, finanziando 
progetti di ricerca clinica e borse di studio, presi-
diando dei punti informativi e di ascolto, parteci-
pando attivamente a tavoli tecnici e momenti isti-
tuzionali a livello regionale e locale. 
Alla fine di ottobre 2020 la Direzione Generale Wel-
fare ha costituito un Gruppo di lavoro multidisci-
plinare al quale hanno partecipato due referenti 
associativi in rappresentanza della Comunità dei 
pazienti. Grazie a una serrata serie di riunioni onli-
ne e di lavori in sottogruppo sono stati messi a pun-
to tre documenti:
n	 l’aggiornamento del PDTA RDG020_MEC (3); 
n	 una proposta di rete assistenziale specialistica 

con relativi requisiti/standard che i Centri sono 
chiamati a possedere;

n	 una proposta operativa a livello regionale per la 
distribuzione a domicilio dei farmaci salvavita. 

A settembre 2021 tali documenti sono stati integra-
ti in un provvedimento della Giunta regionale, la DGR 
5215/2021 (4). La rete assistenziale prefigurata sul-
la base del modello “Hub and Spoke” dovrà rispon-
dere alle sfide attuali e garantire appropriatezza, 
qualità e utilizzo efficiente delle risorse, equità e 
omogeneità di trattamento sull’intero territorio re-
gionale. Nella Figura 1 ne è riportata l’articolazione.
Il Centro di Coordinamento per le Malattie Rare 
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dell’Istituto Mario Negri, a fine 2021 
e a marzo 2022, ha predisposto una 
rilevazione dati sui Centri accredi-
tati RDG020 in modo da verificare il possesso dei 
requisiti previsti dalla DGR 5215/2021 e differenzia-
re di conseguenza ruoli e funzioni con l’obiettivo di 
offrire un’assistenza di primo livello più vicino pos-
sibile all’abitazione dell’emofilico (i Centri Spoke) e 
un’assistenza di secondo livello presso i Centri ti-
tolati a trattare casi complessi e dare consulenza 
terapeutica alle diverse unità operative, coordina-
re la rete e interagire a livello istituzionale (il Centro 
Hub). La Deliberazione regionale che attribuisce la 
relativa qualifica al singolo Centro è stata approva-
ta il 28 dicembre 2022 (5). 

Siamo consapevoli che le strutture sanitarie, le 
équipe multidisciplinari e il loro riconoscimento 
formale non bastano. Occorre elaborare opportuni 
percorsi e convenzioni tra strutture e unità ope-
rative, assicurare risorse finanziarie e organizza-
tive adeguate, formare e qualificare gli operatori, 
verificare nel tempo i risultati di salute prodotti, 
evidenziare le aree di possibile miglioramento, sa-
pendo che curare bene una persona con emofilia 
comporta non soltanto benefici nella sfera di vita 
dei pazienti, ma anche un reale risparmio di risorse 
pubbliche.

La rete prefigurata sul 
modello Hub and Spoke 
dovrà rispondere alle 
sfide attuali garantendo 
appropriatezza, omogeneità 
di trattamento e utilizzo 
efficiente delle risorse
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Struttura della Rete regionale per i Difetti ereditari 
della coagulazione (RDG020)fig. 1

Presidi per RDG020 - Difetti ereditari della coagulazione:
Difetti ereditari trombofilici e Malattie emorragiche congenite

CE Hub

Centri per
Difetti ereditari trombofilici

Centri per
Difetti ereditari trobofilici

Emofilia e MEC (CE)

CE Spoke
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