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editoriale

i chiude il2025 conun numero dedicato alla neurologia, in particolare alle malat-

tie complicate da epilessie rare e farmacoresistenti. Tra le terapie, riscopriamo

un approccio antico quanto la medicina stessa: la dieta chetogenica. Roberto
Previtali e Pierangelo Veggiotti ricordano come gia Ippocrate avesse osservato la rela-
zione tra alimentazione e miglioramento dell’epilessia, concetto poi ripreso da Avicen-
na e riformulato in termini scientifici all'inizio del Novecento. Linduzione di molecole
antiossidanti e antinfiammatorie attraverso la dieta crea un ponte ideale con i farmaci
innovativi di ultima generazione. Tra questi, omaveloxolone, descritto da Davide Fassi-
na e Regina Tarantini nella review di apertura come trattamento disease modifying per
I'atrofia di Friedreich.
La necessita di promuovere conoscenza e aggiornamento sulle epilessie rare é sottoli-
neata da Antonietta Coppola e Irene Bagnasco (LICE), mentre Baldovino e Parini offro-
no una disamina della letteratura sulle strategie diagnostiche e terapeutiche nelle epi-
lessie rare metaboliche. | disturbi neurocomportamentali legati all’epilessia emergono
anche nella sindrome associata a SATB2 (Michela Disabato e Alessia Carrer) e nel caso
clinico di encefalopatia da mutazione CTNNB1(Fabrizio Paolini et al.).
Nell'ambito della diagnosi genetica delle malattie rare e ultrarare, Maria lascone et al.
tracciano un percorso dall’antica mappa cromosomica alle moderne tecniche di se-
quenziamento esonico e genomico. Riccardo Negrelli e Davide Gatti chiudono la sezio-
ne clinica con un approfondimento sull'imaging raro dell'edema midollare osseo.
Dalla voce delle Associazioni, Francesco Maule e Monica Terracciano presentano
SATBZ Italia APS, nata per sostenere le famiglie di bambini affetti dall'omonima sindro-
me ultrarara, in cuila diagnosi rappresenta una delle maggiori criticita.
Sono trascorsi solo cinque anni dalla pandemia di COVID-19, ma sembra un‘era. Dei po-
stumi, uno dei piu persistenti e la paura, radicata nella quotidianita. Pensavamo che
la minaccia comune ci avrebbe resi piu solidali e razionali e, per un momento, lo siamo
stati: abbiamo accettato il sacrificio della chiusura, attivato aiuti economici e snellito
procedure istituzionali. Ma cosa resta 0ggi, in particolare per le persone con malattie
rare? Annalisa Scopinaro e Simona Bellagambi (UNIAMO) analizzano i progressi com-
piuti a partire da quella lezione.
Nel frattempo, un’altra “epidemia”hainvaso il nostro tempo: la guerra, subdola e perva-
siva, che tenta di assuefarci alle sue immagini. Eppure, I'educazione alla pace ricevuta
dai nostri genitori continua a resistere. Almomento della stampa é stata proclamata la
“pace di Gaza": speriamo sia vera!
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Atassia di Friedreich: quadro clinico
e prospettive terapeutiche

Carlo Alberto Artusi'?, Silvia Gallo', Lidia Sarro®, Caterina Mariotti®
"Dipartimento di Neuroscienze “Rita Levi Montalcini”, Universita di Torino, Torino; ’SC Neurologia 2U,
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L'atassia di Friedreich (FRDA) &
una malattia rara con coinvolgi-
mento cerebellare, del midollo
spinale e del sistema nervoso pe-
riferico, di tipo progressivo e ad
eziologia genetica, con esordio
tipico tra l'infanzia e I'adolescen-
za. Sitrattadellapitcomunetrale
atassie ereditarie ad esordio pre-
coce, soprattutto tra le popola-
zioni di origine europea, araba ed
indiana (1,2). La frequenza di por-
tatori sani dell'alterazione geneti-
ca e stimata tra 1:50 e 1:100 nella
popolazione generale(3).

Alla base della FRDA vi & nella
maggior parte dei casi un‘espan-
sione biallelica delle triplette GAA
nel primo introne del gene FXN,
con ripetizioni che possono va-
riare da 66 fino a oltre 2000. Esi-

stono anche forme di eterozigosi
composta, in cui un allele presen-
ta I'espansione e l'altro una muta-
zione puntiforme o una delezione
del gene(1).

Lalunghezza dell'espansione GAA
correla inversamente con l'eta di
esordio e direttamente conlagra-
vita della malattia: piu & estesa,
piu precoce e severo tende ad es-
sere il decorso clinico (4).
Lespansione del gene FXN com-
promette I'espressione della fra-
taxina, una proteina mitocondria-
le fondamentale nel metabolismo
del ferro e nella formazione dei
cluster ferro-zolfo (2). La carenza
di fratassina espone le cellule a
un‘elevata vulnerabilita allo stress
ossidativo, in particolare in tessu-
ti metabolicamente attivi come il
cervelletto, i ganglidorsali spinali,
il miocardio e il pancreas, deter-
minando un coinvolgimento multi-
sistemico della malattia(2).

[l sintomo piu frequentemente ri-
portato dai pazienti all'esordio di
malattia e linstabilita posturale e
la perdita dellequilibrio durante il
cammino. Il quadro neurologico
e tipicamente dominato da un‘a-
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tassia mista a causa della com-
ponente cerebellare e sensitiva
(quest’ultima correlata sia alla
concomitante polineuropatia pe-
riferica che alla degenerazione
dei gangli dorsali a livello midol-
lare), areflessia osteo-tendinea, e
dal segno di Babinski, causato dal
coinvolgimento del tratto cortico-
spinale (5). Frequentemente vi &
alterazione nei movimenti oculari
(saccadi ipo/ipermetriche, square
wave jerks e nistagmo) seconda-
ria al coinvolgimento cerebellare
(2). In alcuni pazienti sono state
riscontrate alterazioni delle fun-
zioni esecutive e dell'elaborazione
visuospaziale (8). Nelle fasi avan-
zate di malattia pud comparire una
debolezza muscolare progressiva,
dovuta in parte alla componente
neuropatica e in parte al coinvol-
gimento centrale delle vie motorie.
Inoltre, la natura multisistemica
della FRDA si manifesta attraverso
il coinvolgimento di altri distretti
(Fig.1):
Cardiaco: cardiomiopatia iper-
trofica (oltre il 60% dei casi) e
aritmie, con rischio di morte
cardiaca improvvisa(3,5)
Endocrino: diabete mellito (10-
30%) e intolleranza glucidica



Scheletrico: scoliosi e piede
cavo (3)

Visivo e uditivo: degenerazione
retinica, atrofia ottica (20% dei
casi), ipoacusia neurosensoria-
le (8-39%)(B).

FRDA & una patologia ad anda-
mento progressivamente ingrave-
scente. Nei casi a esordio preco-
ce, la perdita della deambulazione
autonoma avviene in media entro
10-15 anni dall’inizio dei sintomi (5)
ma la variabilita individuale e piut-
tosto alta, legata almeno in parte
all'eta di esordio dei sintomi ed alla
lunghezza dell'espansione gene-
tica. Le principali cause di morte
sono rappresentate dallo scom-
penso e dall'arresto cardiaco con
un‘aspettativa divitamedia, anche
qui molto variabile.

La gestione clinica richiede per-
tanto un approccio multidiscipli-
nare e un follow-up regolare, con
il coinvolgimento di figure spe-
cialistiche quali: neurologo, car-
diologo, fisiatra e fisioterapista,
logopedista, e, quando indicato,
endocrinologo e ortopedico. Ilmo-
nitoraggio cardiologico & di parti-
colare importanza e include con-
trolli regolari di ecocardiogramma
ed elettrocardiogramma.

Nel 2024 omaveloxolone e stato
approvato in ltalia come primo
trattamento con effetto disease
modifying sulla malattia. | criteri
per l'avvio della terapia nel nostro
paese sono illustrati in tabella 1.
Omaveloxolone e un potente at-
tivatore di Nrf2, una molecola
fondamentale nella difesa antios-
sidante cellulare e nella soppres-

Incoordinazione
movimenti
oculari

Instabilita
posturale

Perdita
dei riflessi
osteotendinei

Ipoacusia
neurosensoriale

Cardiomiopatia,
aritmie

Scoliosi

“ Incoordinazione
degliarti
superiori,

tremore d'azione

Atassia
della marcia

sione dei geni pro-infiammatori,
cherisulta meno attiva nei pazien-
ti con FRDA(2).

Lo studio MOXle, un trial rando-
mizzato e controllato con place-
bo, ha coinvolto pazienti FRDA
trai16 e i 40 anni con un punteg-
gio sulla scala mFARS (modified
Friedreich’'s Ataxia Rating Scale),
compreso tra i 40 e i 60 punti. Il
gruppo trattato con omaveloxolo-
ne ha mostrato un miglioramento

significativo nel punteggio mFARS
rispetto al gruppo placebo che, ad
un anno, aveva invece mostrato
una lieve progressione dei sintomi
(7).

L'estensione open-label del trial a
3 anni ha quindi permesso di sti-
mare l'entita dell'effetto disease
modifying del farmaco come un
rallentamento di circa 2 anni della
progressione neurologica dei sin-
tomi rispetto a un gruppo di con-
trollo (8).

Somministrazione e monitoraggio
La via di somministrazione & orale
al dosaggio di 150 mg/die e deve
avvenire a stomaco vuoto. Il trat-
tamento e stato associato ad au-
menti, tipicamente transitori e
nelle fasi iniziali di trattamento, di
ALT e AST (=3 volte 'ULN nel 29.4%

Atassia di Friedreich: quadro clinico e prospettive terapeutiche C.A. Artusi, S. Gallo, L. Sarro, C. Mariotti
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dei pazienti), ad aumenti del cole-
sterolo LDL, riduzione del coleste-
rolo HDL e aun lieve calo pondera-
le (9). | pazienti hanno presentato
talora nausea, cefalea, diarrea e
spasmi muscolari(9).

Interazioni e precauzioni

[l farmaco pu0 interagire con le
statine, riducendone [l'efficacia,
per cui pud essere indicata l'as-
sociazione di altri farmaci ipolipe-
mizzanti come, ad esempio, eze-
timibe. Bisogna inoltre segnalare
che vi & I'obbligo di contraccezio-
ne in eta fertile in considerazione
del possibile effetto teratogeno
riscontrato in alcuni modelli muri-
ni (10).

In aggiunta alla recente approva-
zione di omaveloxolone, sono at-
tualmente in corso studi clinici su
altri composti ad azione antiossi-
dante e modulatori mitocondriali,

Bibliografia

CRITERI DI INCLUSIONE

Eta >16 anni

Diagnosi confermata da test genetico
mFARS <80

CRITERI DI ESCLUSIONE
Compromissione epatica severa (Child-Pugh classe C)
eGFR <30 ml/min

Compromissione cardiaca severa (NYHA >1ll)

come dimetilfumarato e vatiqui-
none(2). Un altro ambito di ricerca
promettente e rappresentato dalla
somministrazione di frataxina ri-
combinante e dalla terapia genica,
con trial in fase di avvio che mira-
no aripristinare I'espressione del-
la frataxina mediante vettori virali
ed editing genetico (2).

FRDA e una patologia rara, pro-
gressiva, altamente disabilitante
e complessa che colpisce tipica-
mente persone in giovane eta e
che richiede una presa in carico
multidisciplinare. Il riconoscimen-
to precoce dei sintomi e unattento
monitoraggio clinico sono fonda-

mentali per migliorare la qualita
della vita dei pazienti, anche alla
luce della recente immissione in
commercio di un farmaco che ha
mostrato efficacia nel rallentare
l'accumulo di disabilitd per i pa-
zienti.

1.

Bidichandani SI, Delatycki MB, Napierala M, et al. Friedreich Ataxia. 1998 Dec 18[ Updated 2025 Jun 26]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et
al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2025. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1281/

Indelicato E, Delatycki M B, Farmer J, et al. A global perspective on research advances and future challenges in Friedreich ataxia. Nature Re-
views Neurology. 2025; 21(4), 204-215.

Parkinson MH, Boesch S, Nachbauer W, et al. Milestones in Friedreich ataxia. Neurogenetics. 2015;16(3), 151-160.

. BoeschS, et al. Clinical features of Friedreich’s ataxia: classical and atypical phenotypes. The Cerebellum. 2013; 12(6), 776-789.

Boesch S, Nachbauer W, Giunti P. Neurological features and treatment approaches in Friedreich's ataxia. Current Treatment Options in Neu-
rology. 2014; 16(7), 306.

Koeppen AH, Ramirez RL, Becker AB. The cognitive profile of Friedreich ataxia. Journal of Neuropsychology. 2012; 6(2), 306-323.

Lynch DR, Chin MP, Delatycki MB, et al. Safety and efficacy of omaveloxolone in Friedreich ataxia (MOXle study). Annals of Neurology.2021;
89(2), 212-225.

Lynch DR, Goldsberry A, Rummey C, et al. Propensity matched comparison of omaveloxolone treatment to Friedreich ataxia natural history
data. Annals of Clinical and Translational Neurology. 2024;11(1), 4-16.

Naghipour S, Corben LA, Hulme AJ, et al. Omaveloxolone for the treatment of Friedreich ataxia: efficacy, safety, and future perspectives.
Movement Disorders. 2025; 40(2), 226-230.

10. Food and Drug Administration (2024). SKYCLARYS (omaveloxolone) - Prescribing Information. Updated December 2024.

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 3 - ottobre 2025



revieuvv

Dieta chetogenica: storia, applicazioni
e prospettive nella gestione delle
epilessie farmacoresistenti

Roberto Previtali'?, Pierangelo Veggiotti'?

'Dipartimento Scienze Biomediche e Cliniche, Universita degli Studi di Milano; 2U0C Neurologia Pediatrica,

Ospedale dei Bambini “V. Buzzi", Milano

Lepilessia e un disturbo neurolo-
gico caratterizzato da una persi-
stente predisposizione a generare
crisi epilettiche, ovvero episodi
parossistici ricorrenti di disfun-
zione cerebrale dovuti a unattivita
neuronale improvvisa, disorganiz-
zata ed eccessiva. Nonostante sia
una delle patologie neurologiche
piu studiate, essa rimane tra le
condizioni cliniche pit complesse
da gestire. Infatti, nonostante I'u-
tilizzo di numerosi farmaci antie-
pilettici, circa il 25-30% delle epi-
lessie infantili rimane resistente ai
trattamenti farmacologici.

In tale contesto, negli ultimi de-
cenni, il panorama terapeutico
per le epilessie infantili farmaco-
resistenti ha visto una rinascita
di interesse verso la dieta cheto-
genica, un regime alimentare che
mima gli effetti metabolici del di-
giuno, un approccio terapeutico
con radici antiche.

Il legame tra alimentazione e con-
trollo delle crisi epilettiche ha ori-
gini storiche profonde. Ippocrate,
nel V secolo a.C., riportava casi
di remissione delle crisi epiletti-
che grazie all'astinenza da cibo e

bevande; riferimenti all'efficacia
del digiuno nella gestione delle
convulsioni sono riportati anche
nella Bibbia. Durante il Medioevo,
il medico Avicenna consigliava di
evitare determinati alimenti per
controllare l'epilessia.

[l primo uso moderno del digiuno
come trattamento dell'epilessia &
stato registrato da una coppia di
medici parigini che, nel 1911, trat-
tarono 20 bambini e adulti con epi-
lessia con riferito miglioramento
delle crisi, senza tuttavia esserein
grado diindividuare come il tratta-
mento fosse in grado di portare a
tali benefici.

Un importante incremento nell’u-
tilizzo del digiuno come terapia
si ebbe poi negli anni 20, quando
Hugh Conklin, un osteopata del
Michigan, osservo significativi
miglioramenti in pazienti con epi-
lessia sottoposti a una "dieta a
base di acqua". | risultati ottenuti
da Conklin attirarono l'attenzione
di un altro pioniere dello studio
dell'epilessia, Henry Rawle Geye-
lin, endocrinologo del New York
Presbyterian Hospital, che per
primo documento il miglioramen-
to cognitivo che poteva verificarsi
conildigiuno.

Negli stessi anni, Stanley Cobb e

William Gordon Lennox della Har-
vard Medical School iniziarono a
studiare gli effetti del digiuno nel
trattamento dell'epilessia, notan-
do che il miglioramento delle crisi
si verificava in genere dopo 2-3
giorni. Lennox documento inoltre
che il controllo delle crisi epiletti-
che avveniva attraverso un cam-
biamento del metabolismo cor-
poreo e che la semplice assenza
di cibo o la scarsita di carboidrati
nell'organismo costringeva il cor-
po abruciareigrassi.

Contemporaneamente,  Russell
Morse Wilder della Mayo Clinic
propose che i benefici del digiuno
potevano essere ottenuti anche
se la chetonemia veniva prodot-
ta con altri mezzi differenti dal
digiuno. Wilder propose e conio
il termine dieta chetogenica (KD)

Dieta chetogenica: storia, applicazioni e prospettive nella gestione delle epilessie farmacoresistenti

R. Previtali, P. Veggiotti
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suggerendo che una dieta ricca
di grassi e povera di carboidrati
avrebbe dovuto essere efficace
quanto il digiuno e poteva essere
mantenuta pit alungo.
Dopoglistudiinizialidel primo’900
sugli effetti della dieta, la scoper-
tadelladifenilidantoina da parte di
Hiram Houston Merritt e Tracy Pu-
tnam nel 1938 sposto l'attenzione
della ricerca verso i nuovi farma-
ci antiepilettici, ridimensionando
I'interesse per la KD. Una nuova
fase di attenzione siaprineglianni
‘90 grazie a Jim Abrahams, regi-
sta americano il cui figlio, affetto
da epilessia farmacoresistente
(DRE), ottenne la remissione delle
crisi con la KD al Johns Hopkins
Hospital. Abrahams fondo quindi
la Charlie Foundation per promuo-
vere laconoscenza delladietaene
sostenne la diffusione anche at-
traverso il film “First Do No Harm”,
interpretato da Meryl Streep.

La KD classica, formulata nel 1921
da Wilder, si basa su un elevato
apporto di grassi e un ridotto con-
sumo di carboidrati e proteine,
inducendo uno stato di chetosi
cronica che mima il metabolismo
del digiuno. In tale condizione me-
tabolica l'organismo utilizza i corpi
chetonici (acetoacetato, 3-idros-
sibutirrato e acetone) come fonte
energetica alternativa al glucosio,
un processo essenziale per il me-
tabolismo cerebrale quando le ri-
serve di glicogeno si esauriscono.
Questo stato metabolico e ottenu-
to attraverso un rapporto rigoroso
tra grassi, proteine e carboidra-
ti (3:1 o 4:1) e richiede una stretta
aderenza alla dieta.

Nonostante decenni di applicazio-

ne clinica, i meccanismi d‘azione
della KD rimangono solo parzial-
mente compresi. Diverse teorie
sono state proposte, tuttavia al-
cune sono in parte superate, altre
sembrano far parte di meccanismi
complessi che siintegrano traloro
nel determinare l'efficacia della
dieta.

Le principali teorie sui meccanismi
anticonvulsivanti della KD esplo-
rano diversi approcci metabolici
e neuronali. La teoria dell'acidosi
metabolica suggerisce che i corpi
chetonici, agendo come chetoa-
cidi, possano influenzare l'attivita
neuronale modificando I'equilibrio
acido-base del sangue; tuttavia, la
compensazione respiratoriarende
improbabile che I'acidosi svolgaun
ruolo centrale.

La teoria della disidratazione ipo-
tizza che le alterazioni nell'equi-
librio idro-elettrolitico causate
dalla dieta riducano l'eccitabilita
neuronale, mastudidiimaging non

evidenziano variazioni significati-
ve nei livelli di acqua ed elettroliti
cerebrali.

Tra le varie ipotesi, la teoria del-
la chetosi cronica e quella mag-
giormente supportata: evidenze
sperimentali su modelli animali
indicano che la chetosi prolunga-
ta produce un effetto anticonvul-
sivo, richiedendo un periodo di
adattamento cerebrale di almeno
10 giorni, suggerendo cosi una ri-
organizzazione metabolica del
sistema nervoso centrale (SNC).
Un‘altra spiegazione, fornita dalla
teoria GABAergica, postula che la
KD aumentila produzione di GABA,
un neurotrasmettitore inibitorio.
Inoltre, si riconosce un signifi-
cativo effetto antinfiammatorio,
con riduzione dei radicali liberi
e modulazione del metabolismo
mitocondriale. Questi processi,
complessivamente, alterano il
microambiente neuronale, contri-
buendo a modulare l'eccitabilita
neuronale e favorendo l'effetto
anticonvulsivo.

L'efficacia della dieta chetogenica
sembra essere massima nei bambi-
ni, probabilmente a causa della dif-
ferente capacita di utilizzare i corpi
chetonici come fonte energeticain
questo gruppo di pazienti.

Dieta Trigliceridi
chetogenica  a catena media
classica (MCT)
Grassi 90% Alto intake, olio
delle calorie MCT maggior
fonte di grassi
Proteine Intake Intake
moderato moderato
Carboidrati <130 g 20-30%
delle calorie

Trattamento a basso  Dieta Atkins
indice glicemico modificata
(LGIT) (MAD)
Intake libero Aumentato intake
di cibi grassi;
65% delle calorie
Intake Intake libero;
libero 30% delle calorie
Solo cibi con indice 15-20 g/die;

glicemico <50 6% delle calorie
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Prima di avviare una KD ¢
necessaria una valutazio-

Valutazione clinica neurologica

Elettroencefalogramma

Esami ematici ed esami urine

Ecografiaaddome completo

Valutazione dietistica

Visita dietologica

Da effettuare prima dell'inizio della dieta chetogenica e ad ogni
follow-up (3, 6, 12 mesi, poi annuali 0 secondo necessita clinica)

La GLUT1-DS & una malattia
metabolica rara causata da
mutazioni nel gene SLC2A],
che codifica per il traspor-
tatore di glucosio GLUTT at-
traverso la barriera emato-
encefalica e negli astrociti.
Dato l'alterato trasporto di
glucosio nel SNC, la GLUT1-
DS rappresenta un campo
d'applicazione privilegiato
per la KD; infatti, i corpi che-
tonici possono attraversare
la barriera ematoencefali-
ca e fornire energia alter-

ne clinica del paziente per
escludere controindicazioni
metaboliche e considerare la ca-
pacita dei familiari di sostenere il
percorso. Esistono diverse tipolo-
gie didieta: la tradizionale, basata
su alimenti standard (rapporto 4:1
grassi/proteine-carboidrati), e la
piu diffusa; la variante con trigli-
ceridi a catena media(MCT)risulta
essere quella maggiormente gra-
vata da disturbi gastrointestinali;
la dieta Atkins modificata (MAD) e
il trattamento a basso indice gli-
cemico (LGIT) sono state svilup-
pate per migliorare la tollerabilita
e l'aderenza da parte dei pazienti
(Tab. 1).

Come per i farmaci, anche la KD
presenta dei possibili effetti colla-
terali quali iperuricemia, calcolosi

Bibliografia

renale, costipazione, ipocalcemia
e ipercolesterolemia. Tuttavia, tali
eventi possono essere controllati
attraverso un adequato follow-up
clinico-strumentale (Fig. 1), un cor-
retto apporto idrico e lintegrazio-
ne dei nutrienti a rischio di carenza
in regimi dietetici sbilanciati.

La dieta chetogenica pud essere
utilizzata in tutte le DRE; tuttavia,
essa e il gold standard nel tratta-
mento della sindrome da deficit di
trasportatore del glucosio tipo 1
(GLUT1-DS), caratterizzata da DRE,
microcefalia, deficit cognitivi e
motori, disturbi del movimento.

nativa alle cellule nervose.
Studi hanno dimostrato una
significativa riduzione delle cri-
si epilettiche, un miglioramento
nei disturbi del movimento e nella
funzione cognitiva. Lintroduzione
precoce della dieta e cruciale per
ottimizzare gli esiti clinici.

La dieta chetogenica rappresenta
un'opzione terapeutica consolida-
ta per la DRE e la GLUT1-DS, con
un profilo di efficacia che dipende
dall'eta del paziente, dalla tempe-
stivita di intervento e dall'aderen-
zaal protocollo dietetico. Sebbene
gli studi abbiano chiarito moltepli-
ci aspetti del suo funzionamen-
to, permangono interrogativi sul
meccanismo d'azione esatto.

- De Giorgis V, Tagliabue A, Bisulli F, et al. Ketogenic dietary therapies in epilepsy: recommendations of the Italian League against Epilepsy
Dietary Therapy Study Group. Front Neurol. 2023;14:1215618

« Olivotto S, Duse A, Bova SM, et al. Glut1deficiency syndrome throughout life: clinical phenotypes, intelligence, life achievements and quality of
life in familial cases. Orphanet J Rare Dis. 2022;17(1): 365.

«  KlepperdJ, Akman C, Armeno M, et al. Glut1 Deficiency Syndrome (Glut1DS): State of the art in 2020 and recommendations of the international
Glut1DS study group. Epilepsia Open. 2020;5(3): 354-365.

« Tang M, Park SH, De Vivo DC, Monani UR. Therapeutic strategies for glucose transporter 1 deficiency syndrome. Ann Clin Transl Neurol.

2019;6(9):1923-1932.

« Veneruzzo GM, Loos MA, Armeno M, et al. Glucose transporter type 1deficiency syndrome: clinical aspects, diagnosis, and treatment. Arch

Argent Pediatr. 2023;121(1):e202202677.

Dieta chetogenica: storia, applicazioni e prospettive nella gestione delle epilessie farmacoresistenti

R. Previtali, P. Veggiotti
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COVID-19, cinque anni dopo: lezioni
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Durante la pandemia causata dall'infezione di SARS-
CoV-2 I'lstituto Superiore di Sanita e la Federazione
UNIAMO hanno lanciato una survey per verificare
quali fossero i problemi piu sentiti dalla comunita
delle persone con malattia rara (PcMR), in sequito ai
lockdown ripetuti e alla carenza di personale medi-
co, dirottato nei reparti di emergenza-urgenza.

Il problema principale evidenziato é stato la rinun-
cia alle terapie ospedaliere (52% dei rispondenti),
accompagnato da problematiche sulla continuita
assistenziale o terapeutica (46%). La mancanza di
consegna a casa o in luoghi piu limi-

trofi alla residenza dei farmaci, l'au-

mento dello stress e la sospensione L a telemedicina é
indispensabile per
garantire continuita
assistenziale alle
persone con malattie
rare; servono
attuazione concreta e
digitalizzazione sicura
delle cartelle cliniche

pressoché totale di tuttii trattamenti
riabilitativi sono stati alcuni degli al-
tri aspetti sottolineati.

Fra gli “effetti” positivi, ’'Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA) ha consen-
tito il rinnovo dei piani terapeutici
on line, si sono sviluppate sponta-
neamente modalita di assistenza da

Nel Piano Nazionale Malattie Rare, che era in corso
di stesura durante la pandemia di COVID-19, e stata
sottolineata I'importanza di queste forme di assi-
stenza per la presa in carico della comunita rara, ri-
vedendo la bozza che era stata fino a quel momento
elaborata ed introducendo ex novo lo strumento.
Lapossibilitadicontattoadistanzaattraverso questi
servizi/prestazioni sarebbe assolutamente neces-
saria, non solo nei casi di una futura pandemia, ma
proprio per una continuita assistenziale piu agevole
ad una popolazione vulnerabile e spesso con diver-
se difficoltd e come rappresentanti
delle PcMR continueremo a chiede-
re la loro effettiva attuazione. An-
che a livello Europeo EURORDIS ha
esortato la Commissione Europea a
facilitare questo tipo di prestazione,
sollecitando in contemporanea la
digitalizzazione delle cartelle sani-
tarie, pur nel rispetto della privacy
della persona.

La pandemia ha sottolineato I'im-

remoto (tramite WhatsApp, Zoom o
altri sistemi divideoconferenza), altre procedure bu-
rocratiche sono state semplificate consentendo una
istruttoria a distanza. Buona parte di queste innova-
zioni é stata pero vanificata con il graduale rientro
all'ordinarieta, invece di essere mantenuta magari
con miglioramenti.

| termini teleassistenza e telemedicina sono stati
(ri)scoperti: a questa forma di supporto é stata im-
pressa un‘accelerata (1) con una serie di atti formali
fino al 2022; questa spinta sembra pero essersi at-
tenuata negli ultimi mesi, in attesa della realizzazio-
ne di quanto stabilito nei DM che si sono succeduti.

portanza della presa in carico ter-
ritoriale e di vicinanza, per evitare accessi inutili al
pronto soccorso e delocalizzare rispetto all’'ospe-
dale il setting di trattamento. Non a caso il PNRR ha
previsto, con il DM 77/2022, la possibilita di creare le
case e gliospedali di comunita. Il rapporto Agenas(2)
evidenzia come ci sia ancora ampio margine di mi-
glioramento per riempire queste strutture. Fonda-
mentale sarebbe poiilloro collegamento con i Centri
di Competenza ed Eccellenza perle MR, che invece al
momento non e previsto.

Una ulteriore buona pratica utilizzata durante la
pandemia é il sistema di acquisto centralizzato dei
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vaccini a livello della Comunita Eu-
ropea, con una centrale unica di
committenza (Joint Procurement
Agreement). Questo strumento po-
trebbe essere prezioso se utilizzato
per lacquisto di trattamenti e terapie
per le malattie ultrarare, che riguar-
dano poche persone in tutta Europa.
Dovrebbe essere migliorato e mante-
nuto, in alcuni casi anche per poter
aver maggior margine di contratta-

Ll appalto congiunto
europeo, gia
sperimentato con

i vaccini, potrebbe
favorire accesso equo
e prezzi sostenibili per
le terapie ultrarare,
rafforzando il potere
negoziale con le
aziende farmaceutiche

tica generale, e la proposta di diversi
strumenti di appalto collaborativo
per medicinali critici e altri medicinali
di interesse comune, inclusa nel nuo-
vo Critical Medicines Act. A sostegno
di queste misure si collocano anche
due rapportidirilievo: “Molto piu di un
mercato”’, redatto da Enrico Letta su
incarico del Consiglio europeo, che
include I'appalto congiunto per alcuni
farmaci, come ad esempio i farmaci

zione con le aziende farmaceutiche

e rendere il prezzo di alcune terapie piu accessibile
anche a paesi con minor potere economico e garan-
tire quindi una maggiore equita di accesso. EUROR-
DIS sta sostenendo da anni questa strategia, che e
stata attuata anche in un progetto pilota (Mechanism
of Coordinated Access, MoCa) dal Benelux (composto
da Stati piccoli): ma é un esempio isolato ancora non
sistematizzato.

Su questo tema, alivello europeo, figurano una propo-
sta di appalto congiunto, inserita dal Parlamento eu-
ropeo nella sua posizione sulla legislazione farmaceu-
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orfani; e "Il futuro della competitivita
europea”, elaborato da Mario Draghi, che raccoman-
da il rafforzamento delle iniziative transnazionali per
la determinazione congiunta dei prezzi e il rimborso,
nonché la valutazione dellestensione dellappalto
congiunto ad altri trattamenti ad alto costo. Sarebbe
importante quindi che le lezioni apprese durante la
pandemia di COVID-19 diventassero una pratica con-
solidata in grado di sostenere la fluidita dei percorsi
delle PcMR e di promuovere un generale miglioramen-
to nellaccesso a competenze, strutture e trattamenti
garantendo tempestivita ed equita.

1. Accordo Stato-Regioni del 17 dicembre 2020, con le indicazioni a livello nazionale per I'erogazione delle prestazioni in telemedicina;

Decreto Ministeriale del 21 settembre 2022, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale il 2 novembre 2022, che definisce i requisiti funzio-
nali e i livelli di servizio per i servizi di telemedicina, fornendo indicazioni alle regioni per limplementazione;

Decreto del 29 aprile 2022 del Ministero della Salute, inserito nel Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR), che stabilisce un
modello per l'integrazione della telemedicina nell'assistenza domiciliare.

Decreto Ministeriale del 1° aprile 2022, che contiene la ripartizione degli investimenti del PNRR per la telemedicina, destinando
risorse alla Piattaforma Nazionale di Telemedicina e ai servizi di telemedicina.

2. https://www.agenas.gov.it/images/2025/DM_77/Report_nazionale_ll_semestre_2024.pdf

COVID-19, cinque anni dopo: lezioni apprese e opportunita mancate A. Scopinaro, S. Bellagambi
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il cCaso clinicco

Approccio riabilitativo personalizzato
in un caso pediatrico di encefalopatia
da mutazione CTNNBI1

Fabrizio Paolini, Denise Croce, Sara Congiu, Alba Sunshine Bettoschi Ratti

Fondazione Inclusione Salute e Cura Roma Litorale di Ostia ETS, Roma

Il paziente e il secondogenito di genitori sani e non
consanguinei. Lanamnesi familiare include casi di
distrofia muscolare di Duchenne e sclerosi multi-
pla; presente diabete gestazionale.

Il bambino & nato a 38 settimane con taglio ce-
sareo, presentando una modesta riduzione della
circonferenza cranica. A 6 mesi, una valutazione
neuropsichiatrica infantile (NPI) ha evidenziato
motricita scattosa, lieverigidita e sospetta micro-
cefalia.

L'ecografia transfontanellare ha rivelato una pic-
cola cisti del plesso coroideo e iperecogenicita
bilaterale di un vaso talo-striato. A 10 mesi, la RMN
ha mostrato una ridotta rappresentazione della
sostanza bianca cerebrale bilaterale, in particola-
re nelle regioni frontali, con un aspetto dismorfico
della regione fronto-basale sinistra, ipoplasia del
nucleo olfattorio e cisti millimetriche dei plessi co-

roidei. A 24 mesi & stata posta diagnosi genetica di
sindrome CTNNBI.

A 15 mesi, il paziente ha intrapreso la riabilitazione
neuropsicomotoria intensiva. Le valutazioni iniziali
e durante i follow-up sono state condotte tramite
l'osservazione diretta e I'uso delle scale standar-
dizzate Griffith Mental Development Scale - Exten-
ded Revised (GMDS-ER) (Fig. 1) e Gross Motor Fun-
ction Measure-88(GMFM-88)(Fig. 2).

Quadro clinico iniziale

[l paziente presentava la maggior parte dei sintomi
clinicidescrittiinletteratura, in particolare: ritardo
neuropsicomotorio, iperreattivita multisensoriale
con startle response (una risposta difensiva invo-
lontaria e rapida a stimoli improvvisi e intensi). La
valutazione con la scala GMDS-ER indicava un'eta
equivalente di sviluppo di 6.5 mesi. Il punteggio to-

Il caso descrive il
percorso diagnostico Griffithe Sealo-ER
e riabilitativo di un 20+
bambino di 15 mesi
affetto daritardo
psicomotorio e 10+
microcefalia, giunto alla
nostra osservazione
per una presa in carico
riabilitativa

154

5

Locomotoria

fig. 1 | GMDS-ER: valutazioni a 15 e a 27 mesi

|15 mesi @27 mesi

Personale Udito
esociale

Coordinazione Performance Eta disviluppo
elinguaggio occhio-mano globale
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A 27 mesi si rilevano fig. =2 | GMFM-88: confronto dei punteggi a 15 e a 27 mesi
miglioramenti motori e visivi

con punteggio GMFM-88 al GMFM-88 Wi5mesi @27 mesi
32% e ampliamento delle 100+

competenze comunicative; 75

permangono deficit linguistici,

iperreattivita emotivo- %01

sensoriale e disturbi del sonno | 25

tale ottenuto dalla somministrazio- | Piiemere Foee | Femee S o G
ne della scala GMFM-88 & stato del gattonamento

22.6%.
Alivello neuropsicomotorio, si osservavano:

Dopo 12 mesi di riabilitazione

A 27 mesi, la valutazione ha evidenziato
miglioramenti significativi. La GMDS-
ER indicava un'eta di sviluppo di 12 mesi,
con un profilo disomogeneo e una cadu-
tasignificativa nell'area dellinguaggio. Il
punteggio GMFM-88 & salito al 32%.

In particolare, sono stati osservati i se-
guenti aspetti:

scarsa iniziativa motoria, schema iperestenso-
rio del tronco e degli arti inferiori, alterazioni del
tono muscolare e dei pattern motori, intenziona-
litd comunicativa solo di tipo non verbale
iperreattivita sensoriale (Tab. 1)

stimoli uditivi e visivi scatenavano startle respon-
se con perdita di equilibrio posturale, attivazione
di sinergia estensoria e pianto

stimoli tattili e pressori determinavano una man-
cata esplorazione palmare, sinergia estensoria
e grasping plantare, senza adatta-
mento allo stimolo

startle response uditivi persistenti, ma miglior
controllo posturale

esplorazione tattile migliore con modulazione
della forza

riduzione del pianto durante vestizione/svesti-
zione

in presenza di stimoli sociali intensi, persisteva
iperreattivita con risposte auto/etero-aggressi-
ve, segno di difficolta nella regolazione emoti-
vo-sensoriale

I disturbi del sonno riferiti da parte dei genitori.

la manipolazione del tratto cervicale
e le manovre di vestizione/svesti-
zione attivavano il pianto e 'aumen-
to della rigidita muscolare, parziale
adattamento allo stimolo.

15 MESI

27 MESI

miglioramento delle competenze vi-
sive

ampliamento dei pattern motori con
maggiore iniziativa

espansione del repertorio comuni-

Perdita controllo
posturale. Sinergia
estensoria. Pianto

Habituation
Non presente

Sinergia estensoria
con miglior controllo
posturale

Habituation
Emergente

Stimoli tattili/pressori

Pianto nelle manovre
di vestizione/sve-
stizione. Grasping.
Aumento di tono.
Scarsa modulazione
della forza

Habituation
Emergente per ve-
stizione/svestizione.
Assente per superfici
tattili

Lamento nelle
manovre di vestizione/
svestizione, riduzione
del grasping con
migliore adattamento
palmare, modulazione
della forza

Habituation
Emergente per
vestizione/svestizione.
Presente se mediato
da voce dell'operatore

tab. 1| Caratteristiche cliniche startle response

Stimoli sociali

Perdita controllo
posturale. Sinergia
estensoria

Habituation
Non presente

Persistenza di
iperreattivita con
risposte auto/etero-
aggressive

Habituation
Emergente

cativo non verbale e verbale (CV>PV)

Approccio riabilitativo personalizzato in un caso pediatrico di encefalopatia da mutazione CTNNB1
F. Paolini, D. Croce, S. Congiu, A.S. Bettoschi Ratti
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il caso clinico

La sindrome CTNNBT e una patologia congenita
diagnosticata nella prima infanzia, che ha origine
daundisturbodello sviluppoembrionale. Lacausa
genetica e una mutazione con perdita di funzione
del gene CTNNBI, situato nel cromosoma 3qg22.1,
che codifica per la beta-catenina. Questa fa parte
del complesso della caderina, essenziale per I'a-
desione cellulare e cruciale nel sistema nervoso
centrale. Lalterazione della beta-catenina causa
disfunzioni multisistemiche, con espressione cli-
nica variabile in base alla mutazione.

| sintomi principali includono disabilita intellet-
tiva, ritardo psicomotorio e del linguaggio, ano-
malie comportamentali (aggressivita, disturbi del
sonno) e alterazioni del tono muscolare (ipotonia

Bibliografia

assiale, ipertonia periferica). Frequenti sono an-
che microcefalia, tratti distintivi del viso (labbro
superiore sottile e philtrum lungo e liscio, capelli
sottili e chiarie pelle chiara), anomalie visive (stra-
bismo, nistagmo, anisocoria) e startle response.

[l trattamento attuale e clinico-riabilitativo, con
un focus sulla riabilitazione di precisione data
I'ampia eterogeneita clinica.

Questo caso clinico illustra la complessita della
sindrome CTNNBT e I'importanza di un intervento
riabilitativo precoce e individualizzato.
Incentrare l'intervento sulla modifica dello startle
response ha permesso di ottenere progressi nello
sviluppo motorio, comunicativo e nella regolazio-
ne sensoriale e sociale,
evidenziando l'efficacia
di un approccio multi-
disciplinare e persona-
lizzato (scansionando
il OR code qui accanto
€ possibile accedere
al video di approfondi-
mento).

«  Kayumi S, Pérez-dJurado LA, Palomares M, et al. Genomic and phenotypic characterization of 404 individuals with neurodevelopmental
disorders caused by CTNNBT variants. Genet Med. 2022;24(11):2351-2366.

«  Mirogevi¢ S, Khandelwal S, Susjan P, et al. Correlation between Phenotype and Genotype in CTNNB1Syndrome: A Systematic Review of

the Literature. Int J Mol Sci. 2022;23(20):12564.

«  Winczewska-Wiktor A, Badura-Stronka M, Monies-Nowicka A, et al. A de novo CTNNBT nonsense mutation associated with syndromic
atypical hyperekplexia, microcephaly and intellectual disability: a case report. BMC Neurol. 2016;16:35.

+ BulotV, Ramond F, Mauguiére F, Mazzola L. Startle Disease: An Overlooked Symptom of CTNNB1-Related Neurodevelopmental Disor-
der With Spastic Diplegia and Visual Defects. Neurol Genet. 2022;8(6):e200039.

« SunY, Jiang N, Zhu M, et al. Precise Rehabilitation Strategies for Functional Impairment in Children with Cerebral Palsy. Intelligent

Automation & Soft Computing. 2023;36(3): 3191-3202.
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Edema midollare osseo:

facciamo un po’ di chiarezza

Riccardo Negrelli', Davide Gatti?

"Dipartimento di Radiologia, Universita degli Studi di Verona, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona;

2Unita di Reumatologia, Universita degli Studi di Verona

L'introduzione della risonanza magnetica (RM) nella
pratica clinica ha permesso di identificare le cosid-
dette bone marrow lesions(BML), inizialmente inter-
pretate come edema midollare dell'osso (BME) per
un presunto accumulo anomalo di liquidi. Studi isto-
logici hanno tuttavia dimostrato che, nella maggior
parte dei casi, non vi & unareale presenza di edema,

Le BML siriscontrano anche in malattie
rare dell'osso, come osteogenesi
imperfetta, osteoporosi gravidica,
ipofosfatasia e ipofosfatemie

tab. 1| Possibili cause di BML di cui le sindromi
algodistrofiche sono solo una causa
e nemmeno la piu frequente

1. MECCANICHE

« Frattura (acuta, osteoporotica,
da stress) - Piede diabetico

« Alterazioni biomeccaniche « Piede di Charcot
(fascite plantare, tendinite/entesite) < Ecc.

« Contusione ossea

« Lesioni osteocondrali

« Ecc.

2. DEGENERATIVE 6. METABOLICHE/
« Osteoartrosi (0A) ENDOCRINE
- Iperostosi scheletrica idiopatica « Condrocalcinosi
diffusa (DISH) - Gotta

3. INFIAMMATORIE 7. IATROGENE
« Artrite reumatoide « Chirurgia locale
« Spondiloartriti « Radioterapia
« Artropatia psoriasica
« Ecc.

4, ISCHEMICHE/VARIE
« Necrosi avascolare
» S. algodistrofiche
« Anemia falciforme
- Ecc.

5. INFETTIVE
« Osteomielite

8. NEOPLASTICHE
(E SIMILI)

Modificato da Eriksen EF et al. Rheumatol Int. 2012

rendendo piu corretto parlare di “lesioni del midollo
osseo”(1).

Le BML si riscontrano frequentemente in condizioni
dolorose come le sindromi da edema midollare os-
seo (BMES), che comprendono losteoporosi transi-
toria (TO), l'osteoporosi migrante regionale (RMO) e
le fratture da insufficienza. Alcuni autori vi includo-
no anche la sindrome dolorosa regionale comples-
sa (CRPS), o algodistrofia (2,3). L'associazione tra le
BML e la CRPS e ormai cosi consolidata che nei re-
ferti radiologici il termine “edema di tipo algodistro-
fico” & spesso utilizzato impropriamente. In realta le
BML sono osservabili in molte condizioni patologi-
che, siainfiammatorie che degenerative(Tab. 1), non
solo come causa di dolore, ma anche come possibile
segno di un coinvolgimento osseo piu severo. Esse
rappresentano una risposta aspecifica dellosso a
diversi tipi di insulto e non sono patognomoniche (1).
Numerose malattie rare dellosso, come losteogene-
si imperfetta, l'osteoporosi associata a gravidanza
(pregnancy and lactation-associated osteoporosis,
PLO), lipofosfatasia o le forme di ipofosfatemia, si
manifestano con fratture da fragilita o da stress e le
BML sono un riscontro tuttaltro che raro.

Nel caso della CRPS, la diagnosi € essenzialmente
clinica: dolore sproporzionato all'evento scatenan-
te, associato a un insieme caratteristico di altera-
zioni sensitive, autonomiche, motorie e trofiche (4)
(Fig.1).

Si tratta di una patologia disabilitante, con tenden-
za alla cronicizzazione in almeno un terzo dei pa-
zienti, soprattutto in caso di diagnosi tardiva che
ritarda anche l'inizio della terapia con neridronato
(5,6). Un‘altra condizione rara in cui le BML sono
frequenti e la PLO, caratterizzata da fratture da
fragilita nell’'ultimo trimestre di gravidanza o nel

Edema midollare osseo: facciamo un po’ di chiarezza R. Negrelli, D. Gatti
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fig. 1 | Paziente donna di 16 anni con dolore
aspecifico alrachide lombare

fig. = | Paziente donna di 56 anni

RM rachide lombare: le

Le immagini RM sequenze STIR(a)e

E\Ti[;e(:z)iano T_1-TS_E(b)vmostrano .
edema 0sseo a rlduglone in aIFezza dei
livello di somi L](frecc!a)fe L3
eduncolo e del (testa di freccia)in
Srocesso quadro di frattura acuta

e cronica dei somi
vertebrali.

L1: rima di frattura
trasversale, ipointensa
in tutte le sequenze,
con iperintensita STIR
del soma per edema
midollare, compatibile
con lesione recente.
L3: segnale del soma sovrapponibile alle vertebre adiacentiin STIR;

trasverso sinistro
di L5(freccia).

Le immagini
T1-TSE(b)
mostrano a tale
livello esile rima
ipointensa da
riferire a frattura
trabecolare

(frecce). non si apprezzano rime di frattura né edema osseo. A livello del piatto
I reperti sono compatibili con frattura da stress del somatico superiore & riconoscibile focale avvallamento compatibile
peduncolo di L5. Ad un successivo approfondimento con ernia di Schmorl. | reperti sono percio da riferire a avvallamento
diagnostico la paziente e risultata celiaca. cronico del piatto somatico superiore del soma di L3.

post-partum. Il sintomo piu comune
e il dolore lombare, spesso legato a
fratture vertebrali multiple (Fig. 2), ma
possono essere colpiti anche femore
(Fig. 3), sacro, omero e coste (7). La
RM, sicura in gravidanza, & fondamen-
tale perladiagnosiprecoce, in partico-
lare nelle forme che coinvolgono la te-
sta del femore (osteoporosi transitoria
dellanca) o la colonna vertebrale (7).

In conclusione, il riscontro di una BML
non equivale a una diagnosi: & un se-
gnale dallarme che richiede un‘attenta
integrazione tra imaging, anamnesi
e valutazione clinica. La rapidita nel
riconoscere la causa sottostante puo
fare la differenza nel successo tera-
peutico.
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fig. =3 | Paziente donna di 33 anni in stato post-gravidico
con dolore sine trauma all’anca

La paziente, in stato post-gravidico, lamenta dolore acuto sine trauma all'anca
sinistra, per cui esegue RM del bacino. Le immagini STIR (a) e T1-TSE (b)
evidenziano segnale marcatamente iperintenso e ipointenso della testa e del
collo femorale di sinistra rispettivamente, da importante edema midollare.

Si associano modesta falda di versamento articolare e ispessimento
capsulo-sinoviale (frecce). | reperti sono compatibili con quadro di osteoporosi
transitoria dellanca associata a gravidanza.
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A., primogenito di genitori sani non consanquinei,
nasce a termine da gravidanza normodecorsa. Il
parto & complicato da difficolta di progressione e
inalazione di liquido tinto, per cui &€ necessario un
breve ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN)
per ossigeno- ed antibioticoterapia. | parametri
auxologici sono adeguati e il successivo decorso
neonatale e regolare.

A 3 anni, per ritardo nell’acquisizione delle tappe di
sviluppo (ipotonia, lallazione a 8 mesi, primi passi
a 2 anni, linguaggio verbale assente), viene inviato
alla valutazione genetica. La crescita € regolare e
non sono presenti malformazioni maggiori. A. non
manifesta crisi epilettiche, anche se I'EEG mostra
anomalie rolandiche. LaRM encefalo evidenziaipe-
rintensita di segnale a carico della sostanza bian-

Il paziente mostra ritardo
nell’acquisizione delle tappe di sviluppo,
ipoplasia malare, anomalie dentali e
micrognazia

fig. 1| A.all'eta di 4 e 8 anni

Sindrome associata a SATB2 M. Disabato, A. Carrer

ca, in assenza di anomalie strutturali. Si osservano
anomalie minori del volto: viso allungato, soprac-
ciglia rade, lieve enoftalmo con rime palpebrali ri-
volte versoil basso, ipoplasia malare, denti spaziati
con incisivi centrali superiori prominenti e micro-
gnazia(Fig. 1).

Tramite sequenziamento NGS viene riscontrata
una variante patogenetica in eterozigosi nel gene
SATBZ2. In sequito alla diagnosi molecolare, viene ri-
levata alterazione del metabolismo calcio/fosforo
eigenitoriricordano unritardo della dentizione.

La sindrome associata a SATB2

La sindrome associata a SATB2 (SAS), preceden-
temente nota come sindrome di Glass, e un raro
disordine multisistemico causato da alterazioni
del gene SATB2. E caratterizzata da significativa
compromissione del neurosviluppo, in particolare
dellinguaggio, disturbi comportamentali, anomalie
craniofacciali e scheletriche.

L'acronimo del gene aiuta a ricordare le principali
caratteristiche (Fig. 2).

Lincidenza stimata & di 3,5-4,9su100.000 nati vivi.

fig. 22 | SATB2: acronimo e caratteristiche
principali della sindrome

e severe Speech anomalies )
Q Abnormalities of the palate)

G Teeth anomalies )

Behavioural issues with or without Bone
or Brain anomalies

Q onset before age 2
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Ad oggi non sono stati formulati criteri clinici per
la diagnosi. Oltre al ritardo psicomotorio con parti-
colare compromissione del linguaggio, elementi di
sospetto sono anomalie del palato (palato ogivale,
palatoschisi, ugola bifida), anomalie dentali (incisi-
vi superiori prominenti, affollamento dentario, ipo-
dontia, ritardata eruzione), anomalie scheletriche
(osteopenia con aumentato rischio di fratture, in-
curvamento delle ossa lunghe, scoliosi) ed epilessia.
Sono frequentile anomalie minori del volto, sebbene
non siano sufficientemente specifiche per consen-
tire una diagnosi gestaltica.

Nei bambini affetti & presente ritardo dello sviluppo,
soprattutto del linguaggio, spesso associato ad ipo-
tonia e difficolta nell'alimentazione. In eta adulta, la
disabilita intellettiva @ moderata - grave, spesso con
comunicazione verbale assente o limitata a pochi
singoli vocaboli. Sono frequenti disturbi comporta-
mentali (tratti autistici, iperattivita, aggressivita) e
disturbi del sonno.

| parametri auxologici alla nascita sono general-
mente nella norma. Nell'infanzia 'aumento di peso &
tendenzialmente piu lento rispetto alla popolazione
generale. Talvolta si pud osservare unarestrizione di
crescita pre- e post-natale, soprattutto negli indivi-
dui con ampie delezioni.

Sono state costruite curve di crescita specifiche per
i bambini con SAS (scaricabili dall'articolo Zarate YA
et al. Growth in individuals with SATB2-associated
syndrome. Am J Med Genet A. 2022;188(10):2952-
2957).

La SAS non si associa a malformazioni maggiori,
ad eccezione di palatoschisi (45% dei casi), talvol-
ta con micrognazia. Circa il 70% dei soggetti affetti
presenta anomalie aspecifiche al neuroimaging (es.
ritardo della mielinizzazione, iperintensita della so-
stanza bianca), in assenza di anomalie strutturali.

La complicanza medica piu frequente & lepiles-
sia (20% dei casi), ma alterazioni EEG sono spesso
presenti anche in assenza di crisi epilettiche clini-

camente riconoscibili. Complicanze neurologiche
meno comuni sono andatura atassica, spasticita
e iperreflessia. L'alterato metabolismo osseo pre-
dispone a demineralizzazione e, di conseguenza, a
fratture patologiche.

In alcuni casi con ampie delezioni sono state se-
gnalate anche anomalie cardiovascolari (difetti del
setto, dilatazione aortica, ipertensione polmonare),
genitourinarie (ipospadia, criptorchidismo) ed ecto-
dermiche (cute sottile, tessuto sottocutaneo ridot-
to, capelli sottili o radi).

Ad oggi non & stata descritta unaspettativa di vita
ridotta rispetto alla popolazione generale.

Il gene SATBZ codifica per un fattore di trascrizione
cheregola, in particolare, lo sviluppo cerebrale, cra-
niofacciale e dentale.

[l meccanismo patogenetico alla base della SAS pud
comprendere una mutazione intragenica di SATB2, o
delezioni non ricorrenti in regione 2933.1 compren-
denti SATBZ2. Piu rari sono i casi causati da traslo-
cazioni, inversioni cromosomiche o duplicazioni con
puntidirotturache interrompono il gene o ne altera-
no la trascrizione.

La SAS e una condizione a trasmissione autosomi-
ca dominante, tipicamente de novo. | genitori non
presentano generalmente un rischio di ricorrenza
aumentato, ad eccezione di riarrangiamenti cromo-
somici predisponenti. Sono stati segnalati alcuni
rari casi di ricorrenza per presenza di mosaicismo
germinale.

Nel nostro paese dal 2021 & attiva I'Associazione
SATB2? Italia, costituita da famiglie di soggetti affet-
ti da questa malattia rara, presentata a pagina 36 del
corrente numero.
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L'atassia di Friedreich (FRDA) & una malattia ge-
netica rara autosomica recessiva che interessa
principalmente il sistemanervoso centrale e il cuo-
re. Esordisce durante l'infanzia o I'adolescenza,
manifestandosi con una perdita progressiva della
coordinazione motoria, disturbi dell’equilibrio, di-
sartria, complicanze cardiache e diabete mellito.
La patologia & causata da una mutazione del gene
FXN, responsabile della sintesi della frataxina, una
proteina fondamentale per

il corretto funzionamento

spesso alla perdita dell'autonomia motoria entro il
terzo decennio di vita, mentre le complicanze car-
diache rappresentano la principale causa di mor-
talita ().

La FRDA colpisce circa 1 persona ogni 20.000-
50.000 nel mondo. In ltalia, la prevalenza stimata &
di circa 1,07 casi ogni 100.000 abitanti. Classificata
come malattia ultrarara e altamente invalidante,
la FRDA porta alla perdita dell’autonomia motoria,

mitocondriale, la cui ca-
renzaalteral’'omeostasidel

fig. 1 | Meccanismi patologici nell'atassia di Friedreich
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con necessita di ricorrere alla sedia a rotelle entro
10-15 anni dall'esordio: I'aspettativa di vita media &
di 37 anni(2).

Fino al 2023, la gestione della FRDA era esclusiva-
mente sintomatica, comprendendo fisioterapia,
trattamento delle complicanze cardiache e control-
lo del diabete mellito associato. Nessuna terapia di-
sponibile era infatti in grado di modificare il decorso
della malattia o rallentarne la progressione.

Nel 2023, la Food and Drug Administration (FDA)
ha approvato omaveloxolone (Fig. 2) come prima
terapia specifica per il trattamento dell’atassia di
Friedreich. Nel febbraio 2024, il farmaco haricevu-
to l'autorizzazione anche dalla European Medicines
Agency (EMA). Di conseguenza, I'Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) ne ha reso disponibile I'acces-
so precoce tramite l'inserimento nell’elenco dei
medicinali erogabili ai sensi della Legge 648/1996,
permettendo la prescrizione a pazienti di eta pari o
superiore a 16 anni(3).

Omaveloxolone & un attivatore del fattore di tra-
scrizione Nrf2, che svolge un ruolo chiave nella
regolazione dellarisposta cellulare allo stress ossi-
dativo. Il farmaco agisce favorendo la traslocazio-
ne di Nrf2 nel nucleo e l'attivazione di geni antiossi-
danti. Questo meccanismo contribuisce aridurrelo
stress ossidativo, migliorare la funzione mitocon-
driale e contrastare la neurodegenerazione.
L'efficacia del farmaco e stata dimostrata nello
studio randomizzato MOXle, che ha coinvolto pa-
zienti tra i 16 e i 40 anni. Dopo 48 settimane, i pa-
zienti trattati con omaveloxolone hanno mostrato
un miglioramento medio di 2,4 punti nella scala
mFARS (Modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale)
rispetto al placebo, indicando un rallentamento
della progressione della malattia (4).

Una revisione pubblicata nel 2024 ha evidenziato
alcuni limiti dello studio MOXle, tra cui il basso nu-
mero di pazienti (circa 160), dati incompleti a causa

della pandemia COVID-19 e scarsa rappresentativita
di individui con forme gravi. Inoltre, il beneficio cli-
nico é risultato maggiore nei pazienti piu giovani(5).
Omaveloxolone presenta un profilo di sicurezza fa-
vorevole; tuttavia, i dati provenienti sia dagli studi
clinici sia dai report di farmacovigilanza post-mar-
keting, raccolti nel database EudraVigilance, han-
no evidenziato diverse reazioni avverse dirilievo.
Tra gli eventi avversi pit comunemente riportati fi-
gurano (B):

incremento delle transaminasi epatiche (ALT e

AST), osservato in oltre il 50% dei pazienti nei

primi tre mesi di trattamento

aumento del peptide natriuretico ditipo B(BNP),

biomarcatore di stress cardiaco

disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, diar-

rea), cefalea, astenia e dolore muscolo-schele-

trico.

Il costo annuale del trattamento con omaveloxo-
lone & stimato intorno ai 340.000 €/paziente, sulla
base dei prezzi di riferimento statunitensi attual-
mente applicati anche in Italia, in attesa della de-
finizione del prezzo rimborsabile da parte di AIFA.
Attraverso la Legge 648/1996, il farmaco ¢ attual-
mente disponibile tramite un programma di acces-
so precoce, che consente I'erogazione gratuita ai
pazienti eleggibili, con il costo interamente soste-
nuto dal Servizio Sanitario Nazionale.

Questa modalita di accesso, sebbene cruciale per
garantire tempestivitd terapeutica in patologie
rare e ad elevato impatto clinico, puo generare
criticita in termini di sostenibilita economica, so-

Omaveloxolone: una nuova frontiera nel trattamento dell’atassia di Friedreich D. Fassina, R. Tarantini
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prattuttoin caso diampliamento della popolazione
trattata e in assenza di una rapida conclusione del
processo negoziale.

Se negli Stati Uniti i prezzi dei farmaci sono de-
terminati dal mercato e gravano direttamente sui
pazienti o sulle compagnie assicurative, il model-
lo italiano prevede una negoziazione centralizzata
dei prezzi da parte di AIFA, finalizzata a garantire
equita di accesso e sostenibilita del sistema pub-
blico. Tuttavia, tale processo puo richiedere tempi
prolungati, talvolta superioria 12 mesi. In situazioni

Bibliografia

cliniche urgenti, come nel caso delle malattie rare,
si ricorre alla Legge 648/1996, che consente I'im-
mediata disponibilita del farmaco, ma a prezzi non
ancora negoziati(3).

Omaveloxolone rappresenta una novita significa-
tiva per i pazienti con FRDA, offrendo per la prima
volta una possibilita concreta di rallentare la pro-
gressione della malattia. Lintroduzione di una te-
rapia ad alto costo in una condizione rara richiede
una riflessione attenta: sarebbe auspicabile una
negoziazione del prezzo piu rapida, per garantire
un accesso tempestivo al farmaco e migliorare la
sostenibilita del sistema sanitario. Inoltre, sono
necessarie valutazioni cliniche prospettiche a lun-
go termine per confermare la durabilita dell’'effica-
cia, monitorare la sicurezza nel tempo e supporta-
re decisioni regolatorie, cliniche ed economiche.
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4. Lynch DR, Chin MP, Delatycki MB, et al. Safety and Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXle Study). Ann Neurol.

2021;89(2):212-225.

5. Umrao A, Pahuja M, Chatterjee NS. Safety and efficacy of omaveloxolone v/s placebo for the treatment of Friedreich's ataxia in patients
aged more than 16 years: a systematic review. Orphanet J Rare Dis. 2024;19(1):495.

8. Banca dati europea di segnalazione di sospette reazioni avverse ai farmaci: https://www.adrreports.eu/it/index.html

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 3 - ottobre 2025



ricerca e imNMowva

L'evoluzione della diagnosi in genetica

tra tecnologie € conoscenza

Maria lascone, Lucrezia Goisis, Laura Pezzoli
Laboratorio di Genetica Medica, ASST Papa Giovanni XXIII, Bergamo

Il percorso diagnostico delle malattie genetiche
puo richiedere molto tempo, poiché puo prevedere
un lungo iter di visite, esami e diversi test geneti-
ci spesso non conclusivi. Attualmente la diagnosi
si basa sull'utilizzo a cascata di diverse tecniche
complementari tra loro, che permettono dirilevare
diversi tipi di alterazioni genomiche.

La scelta del test genetico da eseguire € basata
sulle caratteristiche cliniche del paziente, raccolte
durante lavisita genetica, e sull'ipotesi diagnostica
formulata. A fronte di un fenotipo clinico specifico
causato da alterazioni di un singolo gene, la scel-
ta del test & orientata verso un‘analisi focused che
permette l'indagine di un preciso target genetico
ad un costo contenuto. Al contrario, con un’indi-
cazione clinica generica ed aspecifica come per
condizioni ad elevata eterogeneita genetica, unap-
proccio wide & il piu indicato.

Liter diagnostico impatta in modo incisivo sui
tempi di raggiungimento di una

portano addirittura a misdiagnosis, fonte di ulte-
riori disagi per pazienti e famiglie (Fig. 1).

Tecnologie disponibili e criteri di scelta
L'armamentario diagnostico disponibile oggi e va-
sto e spesso & difficile orientarsi(Tab. 1).

Levarie tecnologie sidistinguono sullabase dell’in-
dicazione clinica (focused o wide), del tipo di riar-
rangiamento da indagare (variazioni del numero
di copie, CNV; varianti strutturali, SV; varianti a
singolo nucleotide, SNV), della risoluzione del test
(dalla singola base a megabasi) e dei costi(Fig. 2).
Tra le tecniche wide la visione tridimensionale del
genoma e quindi la valutazione morfologica dei
cromosomi & garantita solo dal cariotipo, tecnica
citogenetica tradizionale wide ma a bassa risolu-
zione, non ancora superata.

L'array-CGH consente l'identificazione di CNV ma
non di SV o SNV. L'Optical Genome Mapping, di re-

diagnosi. Spesso, infatti, alcuni
pazienti vanno incontro alla cosid-
detta“odisseadiagnostica” poiché
vengono sottoposti a diversi test
non conclusivi che, in alcuni casi,

La scelta del test genetico
dipende dal quadro clinico
del paziente: analisi
focused per fenotipi

fig. 1 | Liter diagnostico delle malattie genetiche

Ipotesi

b isrica

Conclusivo |

—

NO

Odissea diagnostica

specifici, approccio
wide per casi ad elevata
eterogeneita genetica

L'iter diagnostico prevede la raccolta delle caratteristiche cliniche del paziente (visita
genetica), la formulazione di un‘ipotesi diagnostica e la scelta del test genetico appropriato.
Se il test scelto non & conclusivo, si pud innescare una reiterazione dei test alla base della
cosiddetta “odissea diagnostica”. Questo percorso ripetuto allunga i tempi e i costi per il
raggiungimento di una diagnosi e in alcuni casi puo portare a diagnosi non corrette
(misdiagnosis), fonte di ulteriori disagi per pazienti e famiglie
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Le varie tecnologie
si distinguono sulla
base dell'indicazione
clinica, del tipo di
riarrangiamento
daindagare, della
risoluzione del test e
dei costi

cente introduzione, forni-
sce una mappa fisica del
DNA grazie alla presenza di
tag lungo tutto il genoma, e
permette lidentificazione
di CNV e SV con una riso-
luzione maggiore del ca-
riotipo e dell'array-CGH. Il
principale limite di questa
metodica risiede nella diffi-
colta dianalizzare le regioni
ripetute del genoma.

tab. 1 | Riassunto dell’armamentario diagnostico disponibile

Test
Cariotipo

FISH

Array-CGH
MLPA
Espansione di
triplette

WES

Optical Genome
Mapping

WGS short-reads

WGS long-reads

Descrizione

Tecnica citogenetica tradizionale che permette la visualizzazione tridimensio-
nale del genoma. Utilizzata per I'identificazione di aneuploidie e riarrangiamenti
cromosomici fino a 5 Mb.

Tecnica mirata di citogenetica classica che, tramite I'utilizzo di 1 o pit sonde
fluorescenti sequenza-specifiche, consente l'identificazione di riarrangiamenti
fino a100 kb.

Analisi wide che consente la rilevazione di CNV attraverso 'uso di sonde fluore-
scenti, con risoluzione fino a 10 kb in tutto il genoma.

Analisi mirata basata sull'utilizzo di probes sequenza-specifiche per la rilevazio-
ne di delezioni e duplicazioni in un gene.

Test mirato all'identificazione e quantificazione di triplette espanse in una
specifica regione genomica, basata su triplet-primed PCR.

Sequenziamento delle regioni codificanti del genoma ad alto coverage. Consente
di identificare grosse CNV ma non SV, STR e varianti non codificanti.

Assemblaggio di una mappa fisica del genoma basata sull'analisi di molecole di
DNA ultralunghe (150 kb) grazie all'incorporazione di tag fluorescenti in specifi-
che sequenze presenti lungo tutto il genoma. Utile per I'identificazione di varianti
strutturali (CNV e SV).

Sequenziamento dell'intero genoma che fornisce dati ad alta qualita con reads di
150-300 bp. Garantisce uniformita di coverage in regioni codificanti, introniche
ed intrageniche, migliorando il rilevamento di SNV, STR e indel. Consente la carat-
terizzazione di varianti strutturali (CNV e SV) in regioni genomiche non ripetute.

Sequenziamento dell'intero genoma mediante reads di dimensione maggiore
(>10 kb). Migliora I'accuratezza nell'allineamento, superando il limite delle regioni

=5

NGS e WGS: L

. . Trascrittomica
larivoluzione (RNA-seq)
del sequenziamento
Lavvento della next gene- Epigenomica

ration sequencing (NGS) ha

ripetute e/o omologhe nel genoma e consente una miglior caratterizzazione di
SV. Passibilita di stabilire la fase di un SNV.

Analisi di sequenziamento di trascritti (RNA) utilizzata per valutare 'espressione
genica ed alterazioni del meccanismo di splicing. Metodica ortogonale a WGS,
utile per definire l'effetto di varianti introniche di splicing o di regolazione.

Analisi del profilo di metilazione (episignature), utilizzata per la valutazione di
varianti di significato sconosciuto (VUS) e per la definizione di patologie in cui
noto uno specifico profilo di metilazione.

rivoluzionato la genetica
medica, permettendo di
sequenziare contemporaneamente un gran nume-
ro di geni con I'impiego di pannelli multigenici, fino
all'intero esoma(WES) e genoma(WGS).

Oggi il WGS short-reads ¢ la tecnica wide d’elezio-
ne: garantendo uniformita di coverage in tutte le
regioni genomiche, permette diidentificare diversi
tipi di alterazioni, da SNV a CNV e SV, seppur con
costi apparentemente elevati.

L'analisi del trio probando-genitori, basata sul mo-
dello di ereditarieta sospettato e guidata dal feno-
tipo del paziente, rappresenta l'approccio piu effi-
cace per raggiungere rapidamente una diagnosi,
con una detection rate che supera il 60% tra i pa-
zienti ricoverati nelle terapie intensive neonatali e
pediatriche con sospetta malattiarara.

Lanalisi di grossi pannelli multigenici o addirittura

di WES e WGS solo sul probando non consente di
filtrare e interpretare correttamente il dato, por-
tando all'identificazione di tante varianti a signi-
ficato incerto che non hanno nessuna utilita per il
paziente e anzi, spesso, creano notevoli difficolta
di gestione.

Anche per il WGS short-reads un grosso limite e
rappresentato dalle regioni ripetute. Il futuro ormai
prossimo della diagnostica genetica e il sequen-
ziamento del genoma long-reads, che consente di
caratterizzare anche complessi riarrangiamenti
genomici e shorttandem repeats, superando i limi-
ti delle short-reads.

Questo strumento sara in grado di fornire nuove
diagnosi in tempi notevolmente ridotti e costi so-
vrapponibili.
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Il confine tra diagnostica
ericerca si fa sempre piu
labile e la cooperazione

fig. 2 | Costi ed alterazioni genetiche identificabili:
rappresentazione proporzionale

0 PN
intero genoma g cariotipo ?J aCGH < OGM = WGS sr/Ir tra le due realta risulta
indispensabile
' WES per il raggiungimento di una
§ diagnosi di malattia rara
<
=z .
5 @ FISH - gggpceilll
% come l'analisi del trascrittoma o
:\'3 OMLPA _ ospansione @ Singolo del profilo di metilazione del DNA
ueleotide triplette gene (episignature), che permettono la

validazione di alterazioni attraver-
so approfondimenti funzionali e
caratterizzazioni specifiche.

E evidente come il confine tra
diagnostica e ricerca si stia as-

cromosoma % GENOMA ANALIZZATO ‘ bp

La dimensione delle sfere e direttamente proporzionale allincremento dei costi. Il
gradiente di colore indica il tipo di alterazione identificabile dalla metodica:

G aneuploidie @ SNV @CNV @SV @ STR

sottigliando giorno dopo giorno e
quanto la cooperazione tra le due

delle Malattie Rare

Verso una diagnostica integrata e di precisione
Con le tecnologie oggi disponibili € possibile iden-
tificare un numero sempre maggiore di alterazioni
sconosciute, non sempre facilmente interpretabili
o correlabili al quesito clinico. Per questo in un la-
boratorio diagnostico dovrebbero essere acces-
sibili strumenti ortogonali all'analisi del genoma,

realta sia indispensabile per il raggiungimento di
una diagnosi di malattia rara. Il progresso nella ri-
cerca determina un continuo avanzamento tecno-
logico che consente nuove conoscenze cliniche e
biologiche, ed & su queste fondamenta che si deve
appoggiare la diagnostica per fornire sempre piu
risposte conclusive e accurate.
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per conto del Gruppo di Studio “Epilessie Rare” della Lega Italiana contro IEpilessia (LICE)
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Le epilessie rare (ER) costituiscono un gruppo
eterogeneo di condizioni con prevalenza <1/2.000
individui (1), ad eziologia spesso genetica, carat-
terizzate da epilessia con esordio in eta pediatri-
ca, solitamente farmacoresistente, e comorbidita
neuropsichiatriche. Sebbene ciascuna di esse sia
rara, nell'insieme rappresentanoungruppo clinica-
mente rilevante e ad alto impatto socio-sanitario.
Ne sono esempi molte encefalopatie dello sviluppo
ed epilettiche (DEE): tra le pil note la sindrome di
Dravet e quella di Lennox-Gastaut, ma anche altre
forme genetiche (es. associate a varianti patoge-
netiche di CDKL5, STXBP1, SCN2A, SCN8A, PCDH19),
forme strutturali congenite (es. malformazioni
corticali, sclerosi tuberosa), epilessie da errori
congeniti del metabolismo, forme autoimmuni ed
altre epilessie genetiche come le mioclono-epiles-
sie progressive.

Secondo dati di letteratura e del registro EpiCA-
RE, le ER rappresentano il 20-30% delle epilessie
farmacoresistenti pediatriche (2,3). Uno studio
italiano stima la prevalenza delle DEE a 1,2 casi
ogni 10.000 nati (4). Limpatto delle ER oltrepassa
I'aspetto clinico: le famiglie affrontano un carico
assistenziale che condiziona la qualita di vita e puo
provocare stress psicologico, isolamento sociale,

difficolta scolastiche o lavorative. La diagnosi tar-
diva puod aggravare la prognosi e influire negativa-
mente sul sistema famiglia.
L'accesso alle cure & spesso ostacolato da bu-
rocrazia, disparita regionali, carenza di supporti
educativi e riabilitativi. Data la loro complessita
clinico-assistenziale, la gestione dei pazienti con
ER & spesso relegata a centri specialistici di Ill li-
vello. Inoltre, trattandosi spesso di forme farma-
coresistenti, la loro gestione terapeutica richiede
anche I'impiego di farmaci off-label o non ancora
registrati per lindicazione specifica. Esistono
strumenti normativi e regolatori specifici, tracuila
Legge 648/96, la Legge 94/98 (ex Di Bella), il Fondo
AIFA 5%, il File F (ex Prontuario), e i farmaci orfani
riconosciuti per le malattie rare, ma sono spesso
poco noti agli specialisti(5).
[l Gruppo di Studio (GdS) “Epilessie Rare” della LICE
si propone di:
promuovere la conoscenza e l'aggiornamento
scientifico sulle ER
favorire la diagnosi precoce attraverso racco-
mandazioni diagnostiche e protocolli condivisi
supportare unarete nazionale di centri di riferi-
mento
collaborare con associazioni di pazienti e reti
nazionali (reti IRCCS delle Neuroscienze e Neu-
roriabilitazione, RIN), ed europee (ERN EpiCARE)
stimolare la ricerca clinica e traslazionale, an-
che conregistri nazionali.
Uno degli obiettivi principali & la mappatura dei
centri italiani dedicati a diagnosi e presa in carico
delle ER, attualmente assente. Una mappatura si-
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stematica consentirebbe di:
individuare centri con expertise specifica per
singole patologie
garantire equita nell'accesso a diagnostica
avanzata
organizzare percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali (PDTA) su base regionale e nazio-
nale
migliorare I'assistenza multidisciplinare
favorire I'accesso a trial terapeutici.
E inoltre fondamentale potenziare i servizi di sup-
porto psicologico, l'orientamento familiare e la
continuita assistenziale, promuovere la consape-
volezza pubblica, facilitare la comunicazione con
i centri clinici e con gli organi istituzionali, anche
attraverso le associazioni di pazienti, che svolgono
unruolo fondamentale in tali ambiti.
Questa attivita e in linea con le raccomandazio-
ni del Piano Nazionale Malattie Rare (PNMR), che
sottolinea la necessita di reti clinico-assistenziali
integrate e l'interazione con le reti di riferimento
europee (ERN-RND, EpiCARE) ed & coerente con il
Piano Nazionale Malattie Rare 2023-2026 e con le

Bibliografia

politiche dell’AlIFA a sostegno della presa in carico
integrata.

Le epilessie rare, nonostante la bassa prevalenza
di ciascuna di loro, costituiscono una sfida impor-
tante per il sistema sanitario in termini di diagnosi,
trattamento e presain carico. La creazione di una
rete nazionale di centri esperti, sostenuta da una
mappatura dettagliata delle competenze, e essen-
ziale per garantire percorsi di cura efficaci ed equi.
I GdS “Epilessie Rare” della LICE si propone come
promotore di questa strategia, implementando una
rete solida e ben organizzata che risponda adegua-
tamente alle esigenze dei pazienti e delle loro fa-
miglie.
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Inherited metabolic epilepsies-established diseases, new approaches
Tokatly Latzer I, Pearl PL. Epilepsia Open. 2024 Dec 27. doi: 10.1002/epi4.13121

Riassunto

Questa recente review analizza l'approccio diagno-
stico e terapeutico alle epilessie metaboliche ere-
ditarie (EME), un gruppo eterogeneo di malattie ge-
netiche rare che provocano crisi epilettiche e che
possono influenzare pesantemente il futuro neuroe-
volutivo dei pazienti.

La diagnosi delle EME & un percorso complesso. Al-
cuni elementi di sospetto sono la presenza di crisi
epilettiche precoci, anche se I'insorgenza piu tardiva
non esclude la diagnosi, la resistenza ai farmaci, la
storia familiare e i segni multisistemici.

L'approccio diagnostico richiede, oltre a una rigo-
rosa valutazione clinica, una serie di indagini stru-
mentali che includono lelettroencefalogramma, la
risonanza magnetica e approcci di imaging avanzato
come la spettroscopia di risonanza magnetica, utile
per identificare metaboliti specifici in differenti aree
cerebrali. Il percorso sicompleta con l'analisi dei me-
taboliti su campioni di sangue e urine e con appro-

Commento

Una diagnosi precoce e un intervento mirato pos-
sono migliorare il controllo delle crisi epilettiche, la
qualita di vita e lo sviluppo del paziente. Un eleva-
to indice di sospetto con red flags (tipo di attacchi

fondite indagini genetiche tra cui il Whole Exome Se-

guencing (WES), il Whole Genome Sequencing (WGS)

o pannelli di WES specifici per le epilessie.

Le EME possono essere classificate in cinque gruppi:
disordini delle piccole molecole (es. aminoacide-
mie, acidurie organiche, difetti del ciclo dell'urea)
disordini delle grandi molecole (malattie da depo-
sito lisosomiale e disturbi perossisomiali)
alterazioni del metabolismo energetico (malattie
mitocondriali e deficit del trasportatore del glu-
cosio GLUT-1)
disordini vitaminici (es. epilessia dipendente da
piridossina)
disordini dei neurotrasmettitori.

[l trattamento delle EME si sta evolvendo rapida-
mente: accanto ai farmaci antiepilettici, si utilizzano
terapie mirate tra cui diete specifiche, supplemen-
tazioni di vitamine o di cofattori, terapie sostitutive
enzimatiche e, per alcune condizioni, terapie geni-
che.

epilettici, eta di insorgenza, risposta a trattamenti
specifici)e unapprocciointerdisciplinare che coin-
volga neuropsichiatriinfantili ed esperti di malattie
metaboliche possono cambiare positivamente la
storia clinica dei pazienti affetti da EME.
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Determination of new biomarkers for diagnosis of pyridoxine dependent epilepsy in human
plasma and urine by liquid chromatography-mass spectrometry
Damiano R, Della Bona M, Procopio E, et al. Clin Chim Acta. 2025 Feb 1;567:120111. doi: 10.1016/j.cca.2024.120111.

Riassunto

In questo articolo, squisitamente tecnico, gli au-
tori mostrano come hanno impostato e validato un
nuovo metodo analitico per la quantificazione in
spettrometria di massa di due biomarcatori dell’e-
pilessia piridossino-dipendente (PDE), presenti in
plasma e urine(2-0OPP e 6-oxo0-PIP)e recentemente
identificati.

Come affermano gli autori, i biomarcatori gia noti
non sono specifici della malattia, si degradano fa-
cilmente a qualunque temperatura di stoccaggio/

Commento

Gli stessi autori hanno pubblicato pit 0 meno con-
temporaneamente un altro articolo dove dimo-
stravano anche la possibilita di effettuare la stessa
analisi partendo dal cartoncino dello screening neo-
natale. Ci si pud augurare quindi che in tempi brevilo
screening neonatale della PDE sia operativo in tutte
le regioni d'ltalia.

E noto, infatti, che la PDE & una delle rare cause
metaboliche di epilessia e che spesso la diagno-
si clinica € molto difficile. Infatti, il quadro clinico
puod essere molto variabile, con crisi di diverso tipo

trasporto, lo standard interno e di difficile sintesi
o reperimento e spesso si puo ottenere solo un do-
saggio semiquantitativo. Questo dosaggio e inoltre
lungo, costoso e pericoloso (per la necessita di de-
rivatizzazione).

Il dosaggio dei marcatori 2-OPP e 6-0x0-PIP in pla-
sma e urine e risultato affidabile con buona pos-
sibilitd di distinzione tra pazienti e controlli sani.
Questo permettera di avere uno strumento piu si-
curo, piu semplice e piu veloce per la diagnosi bio-
chimica di PDE.

da un paziente all‘altro, esordio ad eta variabile e
risposta alla piridossina a volte non immediata ma
lenta e ritardata.

Gli errori diagnostici sono frequenti e producono
un grave danno al paziente perché non gli permet-
tono di accedere alla terapia etiologica. Sono noti
pazienti che hanno avuto un ritardo diagnostico di
anni e verosimilmente esistono pazienti non dia-
gnosticati. Segnaliamo questo articolo proprio per
favorire la diffusione della consapevolezza che &
possibile in Italia una diagnosi biochimica semplice
e veloce di PDE.

Epilessie metaboliche: nuovi biomarcatori diagnostici e strategie terapeutiche emergenti

S. Baldovino, R. Parini
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Nel 2020, in concomitanza con I'inizio della pande-
mia di COVID-19, ad alcune famiglie italiane & sta-
ta comunicata la diagnosi di sindrome associata
a SATB2 (SAS), una patologia genetica ultrarara e
ancora scarsamente caratterizzata. Per tutte I'im-
patto iniziale & stato caratterizzato da disponibilita
limitata di informazioni, assenza di linee guida cli-
niche e mancanza di centri diriferimento nazionali.
| primi contatti instaurati attraverso piattaforme
online, insieme al collegamento con la rete inter-
nazionale SATB2 Gene Foundation, hanno contri-
buito a superare I'isolamento, favorendo la nascita
di un piccolo gruppo di genitori uniti dall’'esigenza
di condividere esperienze, strategie terapeutiche
e percorsi assistenziali. In questa fase cruciale un
supporto determinante e stato offerto da Angelo
Selicorni, specialista in Pediatria e Genetica Me-
dica, Direttore della UOC di Pediatria dell'Ospedale
Sant’Anna di Como, che per primo ha affiancato le
famiglie nella comprensione della sindrome. Grazie
alla sua competenza scientifica e alla capacita di
instaurare una relazione empatica, il dottor Seli-
corni ha fornito non soltanto risposte concrete, ma
anche larassicurante consapevolezza di non esse-
re piu solidifronte aunadiagnosirarae complessa.
Nel giugno 2021 & nata a Roma I'Associazione
SATB2? ltalia APS(Fig. 1), fondata da dodici genitori.

La sindrome associata a SATB2 limita
comunicazione, mobilita, autonomia

e socialita, e richiede interventi
multidisciplinari; in assenza di linee
guida, la diagnosi porta spesso con sé un
forte smarrimento

Tra i promotori figurano Francesco Maule, attuale
presidente, sua moglie Erica Portinari, Alessandro
Spirito, Fabio Onori(entrambi membri del Direttivo)
e Annarita Manzi (segretario). A partire dal 2022,
I'Associazione ha avviato campagne di sensibiliz-
zazione e raccolta fondi, grazie all'impegno di Maria
Di Meo e Michele Indolfi, e ha consolidato le attivita
dinetworking alivello nazionale e internazionale. In
particolare, sotto il coordinamento di Monica Ter-
racciano, vicepresidente e direttore del Comitato
Scientifico, sono stati promossi progetti in ambito
di ricerca e lo sviluppo di linee guida cliniche. Ad
0gqi, i casi di SAS segnalati in Italia sono circa 25,

fig. 1| Francesco Maule e Monica Terracciano,
rispettivamente presidente e direttore
del Comitato Scientifico dell’Associazione
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mentre a livello globale se ne stimano oltre 900.
SATB?2 ltalia rappresenta ormai un punto di riferi-
mento per pazienti e famiglie, contribuendo ad at-
tenuare il senso di smarrimento che accompagna
la diagnosi e impegnandosi a dare visibilita e voce a
una sindrome ancora troppo poco conosciuta.

La SAS e un disturbo genetico raro e multisistemi-
co, causato da alterazioni del gene omonimo. Si ca-
ratterizza principalmente per una compromissione
significativa del linguaggio, che in molti casi rimane
assente o limitato a poche parole, associataaritardo
globale dello sviluppo e a una disabilita intellettiva
di grado variabile. | pazienti presentano frequente-
mente ipotonia muscolare, difficolta motorie, carat-
teristiche craniofacciali come palatoschisi, anoma-
lie dentali e scialorrea, oltre a problemi metabolici
che possono comparire in diverse fasi della crescita.
Con l'eta possono manifestarsi epilessia, disturbi del
sonno, comportamenti ripetitivi, tratti dello spettro
autistico, ansia e iperattivita. In molti casi emergo-
no anche anomalie scheletriche, tra cui scoliosi e

fragilita ossea, che richiedono cure mirate e con-
tinue. Vivere con la SAS significa confrontarsi con
sfide complesse, ma anche sviluppare modalita di
comunicazione alternative e percorsi personalizzati
che permettono a ciascun paziente di esprimere la
propria unicita.

Grazie all'impegno dei membri dell’Associazione e
alle iniziative di raccolta fondi, SATBZ Italia ha rag-
giunto un traguardo storico con il finanziamento,
grazie al supporto di Fondazione Telethon, del primo
Seed Grant interamente dedicato alla SAS nel nostro
paese. Un risultato che segna l'avvio di un percorso
concreto verso una migliore comprensione della
malattia e l'apertura a future prospettive terapeuti-
che.

L'’Associazione continua a crescere con lo stesso
spirito che I'na accompagnata fin dallinizio: ogni
nuova famiglia trova oggi una comunita pronta ad
accogliere, condividere e trasformare lararitain for-
za. Il motto “La forza della rarita” non e soltanto uno
slogan, ma la dimostrazione di come la condivisio-
ne possa diventare resilienza, speranza e progresso
scientifico.

SATB?2 Italia guarda avanti, passo dopo passo, per
garantire ai pazienti una vita il piu possibile serena,
dignitosa e indipendente, con la certezza che larari-
ta non debba mai tradursi in invisibilita.

Per conoscere meglio le attivita dellAssociazione &
possibile visitare il sito www.satb2italia.org e le re-
lative pagine Facebook e Instagram.
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