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I l 17 settembre la FDA ha approvato la terapia genica per la mucopolisaccaridosi IIIA 
con l’immissione sul mercato di UX111, somministrato via endovenosa tramite vetto-
re adeno-associato (AAV9). L’inoculo consente di veicolare a livello sistemico e del 

sistema nervoso centrale una copia funzionante del gene SGSH per la sintesi della sul-
famidasi, superando la barriera ematoencefalica. 
Il trial clinico supportato da Ultragenyx ha dimostrato una rapida riduzione di eparan-
solfato e gangliosidi GM1 e GM3 nel liquor, unita al miglioramento delle capacità cogniti-
ve dei piccoli pazienti trattati. Questo traguardo si aggiunge a quello dell’adrenoleuco-
distrofia, con tecnologia ex vivo su cellule staminali ingegnerizzate, ampliando il panel 
delle malattie lisosomiali neurodegenerative trattabili. Il risultato merita un brindisi 
perché risponde concretamente alle attese dei genitori e porta speranza per la vita 
futura dei bimbi affetti. L’obiettivo terapeutico è ambizioso, curare la degenerazione 
cerebrale presente in questa malattia e poter rappresentare un modello per altri difetti 
lisosomiali con neurodegenerazione.
Ciò solleva tuttavia interrogativi etici: quale sarà la reale inversione della neurodege-
nerazione e la qualità di vita offerta? Rispondiamo al bisogno del paziente o a quello di 
genitori e clinici? Non abbiamo risposte certe: è l'incognita della complessità.
È un argomento che viene ben trattato da Caterina Tedesco nell’Opinione di questo 
numero, affrontando la complessità dello stimolo farmacologico alla crescita ossea 
nell’acondroplasia. Un’altra terapia biologica, navepegritide, che determina una mo-
dulazione recettoriale, andando a riequilibrare il meccanismo alterato dalla mutazione 
genetica di FGFR3.
L’autrice chiede “Stiamo considerando ciò che conta davvero per chi vive con l’acon-
droplasia, o ciò che è più facile misurare?”. L'approccio dev'essere pragmatico: valuta-
re l'obiettivo primario, senza dimenticare la qualità di vita nella sua complessità.
Un altro modo di superare la frontiera ci viene illustrato dai colleghi della Chirurgia Pe-
diatrica del Niguarda che descrivono l’approccio chirurgico al trattamento fetale del 
mielomeningocele. Qui si tratta non solo di correggere un difetto di formazione dell’in-
volucro che contiene il nostro sistema nervoso centrale, ma anche di entrare nell’am-
biente fetale, quello che protegge il bambino prima della vita esterna, la nostra vita. Le 
implicazioni e i rischi che ne derivano richiedono un’attenta considerazione, ma i risul-
tati dimostrano la possibilità reale di migliorare la vita futura del nascituro: un viaggio 
difficile, ma con qualche elemento in più per affrontarlo.

Bruno Bembi

editoriale

Pensieri e speranze  
nella medicina di frontiera

Bruno Bembi
Medico Pediatra 
e Genetista, Trieste
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L’epidermolisi bollosa (EB) com-
prende un gruppo eterogeneo di 
malattie genetiche caratterizza-
te da fragilità mucocutanea, con 
formazione di bolle, erosioni e 
ulcerazioni a carico della cute e 
delle mucose in risposta a traumi 
meccanici anche minimi (1). Alla 
base di questa fragilità vi è una 
ridotta resistenza delle strutture 
deputate alla stabilità meccanica 
dell’epidermide e della giunzione 
dermo-epidermica, tra cui la rete 

di filamenti intermedi di cheratina, 
i desmosomi, gli emidesmosomi, i 
filamenti e le fibrille di ancoraggio. 
L’eterogeneità clinica e genetica 
dell’EB riflette la presenza di va-

rianti patogenetiche in almeno 21 
geni diversi, che codificano per 
proteine intracellulari, transmem-
brana ed extracellulari con funzio-
ne prevalentemente strutturale 
(1,2).

Epidemiologia
I dati epidemiologici disponibi-
li sull’EB mostrano una notevole 
variabilità tra le diverse aree ge-
ografiche. Negli Stati Uniti, i dati 
del National Epidermolysis Bullo-
sa Registry hanno stimato un’inci-
denza complessiva di circa 20 casi 
per milione di nati vivi e una pre-
valenza di circa 11 casi per milione 
di abitanti (3). In Europa sono state 
riportate prevalenze differenti nei 
diversi registri nazionali, sotto-
lineando l’importanza della rac-
colta sistematica dei dati per mi-
gliorare la conoscenza della reale 
frequenza della patologia e della 
distribuzione dei suoi sottotipi.

Fisiopatologia della giunzione 
dermo-epidermica
La fisiopatologia dell’EB va inter-
pretata alla luce dell’organizza-
zione della giunzione dermo-epi-
dermica, struttura che garantisce 
l’adesione tra epidermide e derma 

Michela Brena1, Eleonora Di Carlo2

1SSD Dermatologia Pediatrica, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano, Milano;  
2SSD Dermatologia Pediatrica, Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università degli Studi di Milano, Milano

Alla base della fragilità 
cutanea nell'epidermolisi 
bollosa vi sono varianti 
patogenetiche in oltre 20 
geni strutturali

Epidermolisi bollosa:  
inquadramento clinico, diagnostico  
e terapeutico

Bardhan A, et al. Nat Rev Dis Primers. 2020

fig. 1 | La giunzione dermo-epidermica
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(Fig. 1). I filamenti intermedi del 
citoscheletro dei cheratinociti 
basali si collegano alle placche 
emidesmosomiali; gli emidesmo-
somi sono a loro volta connessi 
alla lamina densa mediante i fila-
menti di ancoraggio, mentre più in 
profondità le fibrille di ancoraggio 
stabilizzano la membrana basale 
al derma papillare sottostante (4). 
L’EB può quindi essere interpre-
tata come il risultato di un difetto 
dei meccanismi di adesione intra-
epidermici o dermo-epidermici: 
la proteina coinvolta e la sede ul-
trastrutturale del difetto determi-
nano il livello di clivaggio tissutale 
e, di conseguenza, il sottotipo di 
malattia. La compromissione di 
queste strutture spiega non solo 
la fragilità cutanea, ma anche il 
possibile coinvolgimento delle 
mucose e di altri epiteli, renden-
do conto della variabilità clinica e 
della potenziale natura multisiste-
mica della malattia (2,4).

Quattro sottotipi
La classificazione attualmente 
utilizzata segue un approccio ste-
pwise che integra il livello ultra-
strutturale di clivaggio, il fenotipo 
clinico ed i dati genetico-moleco-
lari (5). 
In base alla sede del clivaggio, 
l’EB viene suddivisa in quattro 
gruppi principali, come illustrato 
in figura 1: epidermolisi bollosa 
epidermolitica o simplex (EBS), 
caratterizzata da fragilità intra-

epidermica; epidermolisi bollosa 
giunzionale (JEB), con separazio-
ne tissutale a livello della lamina 
lucida; epidermolisi bollosa der-
molitica o distrofica (DEB), con 
clivaggio al di sotto della lamina 
densa; ed epidermolisi bollosa 
Kindler (KEB), nella quale il piano di 
clivaggio è variabile e può localiz-
zarsi a diversi livelli della giunzione 
dermo-epidermica (5).
L’EBS rappresenta il sottogruppo 
più frequente ed è associata pre-

valentemente a varianti patoge-
netiche di KRT5 e KRT14, geni che 
codificano per proteine fonda-
mentali per il mantenimento della 
stabilità meccanica dei cherati-
nociti basali (4). Il quadro clinico 
varia da forme localizzate, carat-
terizzate principalmente da bolle 
a livello palmoplantare, a forme 
generalizzate severe (Fig. 2) (4).
La JEB è generalmente trasmes-
sa con modalità autosomica re-
cessiva ed è causata soprattutto 

Un approccio integrato tra 
livello di clivaggio, fenotipo 
e genetica permette di 
distinguere i quattro 
sottotipi principali di EB

fig. 2 | Differenti forme di EB

DEB

EBS JEB
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da varianti di geni che codificano 
per componenti della giunzione 
dermo-epidermica, tra cui lami-
nina-332, collagene XVII ed inte-
grina α6β4 (4). Le forme severe 
possono associarsi a marcata fra-
gilità cutanea e mucosale, tessuto 
di granulazione esuberante, ano-
malie dentarie e coinvolgimento 
extracutaneo (Fig. 2) (4).
Tutti i tipi di DEB sono invece cau-
sati da varianti patogenetiche del 
gene COL7A1, che codifica per il 
collagene di tipo VII, componente 
fondamentale delle fibrille di an-
coraggio (5). Nelle forme recessi-
ve severe, l’assenza del collagene 
VII determina fragilità mucocuta-
nea severa, cicatrizzazione, fibro-
si, contratture articolari e pseu-
dosindattilia progressiva (Fig. 2) 
(1).
La KEB è causata da varianti bial-
leliche di FERMT1 ed è caratteriz-
zata da fragilità cutanea, fotosen-
sibilità, atrofia e poichilodermia 

progressiva, cui può associarsi 
coinvolgimento mucoso (4).

Diagnosi
Una diagnosi accurata e una cor-
retta sottoclassificazione dell’EB 
consentono una valutazione pro-
gnostica della severità di malattia, 
un’adeguata pianificazione della 
gestione clinica, il counseling ge-
netico ed il possibile accesso a 
strategie di medicina di precisio-
ne (2). L’iter diagnostico compren-
de anamnesi ed esame obiettivo, 
seguiti dall’integrazione di inda-
gini immunopatologiche e mole-
colari (4). L’immunofluorescenza 

su biopsia cutanea consente di 
definire il livello di clivaggio e di 
valutare l’espressione delle prin-
cipali proteine della giunzione 
dermo-epidermica (2). L’analisi 
genetica permette di identificare 
la variante patogenetica respon-
sabile, la modalità di trasmissione 
e l’eventuale eleggibilità a tratta-
menti mirati; per questo motivo 
è raccomandata nei pazienti con 
diagnosi accertata o sospetta di 
EB (2). La microscopia elettronica 
mantiene invece un ruolo nei casi 
selezionati nei quali l’immunofluo-
rescenza o l’analisi genetica non 
risultino conclusive (2).

Manifestazioni extracutanee 
e complicanze sistemiche
Sebbene il coinvolgimento cuta-
neo-mucoso rappresenti l’aspetto 
predominante, l’EB deve essere 
considerata una patologia multi-
sistemica (4,6,7). I geni coinvolti 
sono infatti in parte espressi an-

che in altri tessuti epi-
teliali e mesenchimali, 
rendendo possibile la 
comparsa di manife-
stazioni extracutanee e 
complicanze a carico di 
numerosi organi ed ap-
parati (6,7) (Fig. 3).
Il tratto gastrointesti-
nale può essere inte-
ressato da reflusso ga-
stroesofageo, stenosi 
esofagee, stipsi e mal-
nutrizione (6). Il ridotto 
introito alimentare, le 
perdite croniche at-
traverso le ferite e lo 
stato infiammatorio 
cronico contribuiscono 
allo sviluppo di deficit 
proteico-calorici e ca-
renze di micronutrien-

Essendo una malattia 
multisistemica, l'EB 
richiede la ricerca 
tempestiva di complicanze 
sistemiche, viscerali e del 
rischio oncologico

Bardhan A, et al. Nat Rev Dis Primers. 2020

fig. 3 | Manifestazioni extracutanee dell’epidermolisi bollosa 
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ti (6). L’anemia è frequente nelle 
forme severe ed è generalmente 
multifattoriale, legata alla combi-
nazione di infiammazione cronica, 
carenza marziale e perdite emati-
che persistenti (7). Possono inol-
tre comparire complicanze renali, 
genitourinarie e cardiovascolari, 
osteopenia e osteoporosi, scarso 
accrescimento staturo-ponde-
rale, ritardo puberale, coinvolgi-
mento oculare e laringeo, oltre a 
dolore cronico e prurito (6,7). 
Nella epidermolisi bollosa distro-
fica recessiva severa (EBDR), la 
formazione ricorrente di bolle e la 
successiva cicatrizzazione pos-
sono determinare contratture ar-
ticolari, limitazione funzionale e 
deformità progressive delle mani 
fino alla pseudosindattilia, con 
conseguente compromissione 
dell’autonomia nelle attività quo-
tidiane (7). 
Tra le complicanze più rilevanti 
e potenzialmente gravi rientra-
no inoltre le infezioni ed il carci-
noma squamocellulare cutaneo; 
quest’ultimo rappresenta una 
delle principali cause di morte nei 
pazienti con EBDR ed è caratte-
rizzato da insorgenza precoce e 
comportamento particolarmen-
te aggressivo (4). La comparsa di 
una lesione cronica che modifichi 
il proprio aspetto, aumenti rapi-
damente di dimensioni, diventi 
più dolorosa o sanguinante o non 
risponda alle medicazioni abituali 
deve pertanto indurre ad una valu-
tazione tempestiva.

Gestione clinica 
In assenza di una terapia curativa 
per la maggior parte delle forme di 
EB, la presa in carico rimane fon-
data su misure preventive, cura 
della cute e delle lesioni, tratta-

mento sintomatico delle manife-
stazioni cutanee ed extracutanee 
e identificazione precoce delle 
complicanze (8). Il management 
deve essere individualizzato in 
base al sottotipo, all’età del pa-
ziente, alla severità del quadro cli-
nico ed alle esigenze del paziente 
e della famiglia (8).
La wound care rappresenta il car-
dine del trattamento quotidiano 
e deve essere personalizzata in 
base alla sede, alle caratteristi-
che delle lesioni e all’impatto delle 
medicazioni sulla vita quotidia-
na (8,9). Dolore e prurito devono 
essere ricercati e trattati atti-
vamente, poiché rappresentano 
due dei sintomi maggiormente re-
sponsabili del burden clinico della 
malattia (8).
Nelle forme più severe, il follow-up 
deve essere regolare e multidisci-
plinare e coinvolgere, in relazione 
alle necessità del singolo pazien-
te, dermatologo, pediatra, geneti-
sta, infermiere esperto in wound 
care, gastroenterologo, nutrizio-
nista, odontoiatra, oftalmologo, 
fisioterapista, terapista del dolore 
e psicologo (8,9). 
Per le motivazioni sopra esposte, 
anche la qualità della vita di pa-
zienti, caregiver e familiari risul-
ta significativamente ridotta per 
l'impatto della condizione.

Nuove frontiere terapeutiche
Negli ultimi anni il panorama te-
rapeutico dell’EB si è progres-
sivamente ampliato oltre la sola 
terapia di supporto. Accanto alle 
strategie finalizzate alla guari-
gione delle ferite sono stati svi-
luppati approcci cellulari e genici 
diretti alla correzione del difetto 
molecolare responsabile della 
malattia. Parallelamente sono in 

studio strategie basate su terapia 
genica e cellulare ex vivo e in vivo, 
editing genomico, oligonucleotidi 
antisenso, protein replacement 
therapy, read-through therapy e 
trattamenti antifibrotici (10). No-
nostante questi progressi, le te-
rapie attualmente disponibili non 
consentono una correzione defi-
nitiva e sistemica di tutte le mani-
festazioni dell’EB; la wound care, 
la prevenzione delle complicanze 
ed il follow-up multidisciplinare 
continuano pertanto a rappresen-
tare elementi imprescindibili della 
presa in carico.
In conclusione, la EB comprende 
un ampio spettro di malattie ge-
neticamente e clinicamente ete-
rogenee, accomunate da fragilità 
mucocutanea ma caratterizzate 
da burden clinico e prognosi estre-
mamente variabili. La crescente 
conoscenza dei meccanismi mo-
lecolari ha consentito di miglio-
rare la classificazione, l’inquadra-
mento diagnostico e la definizione 
prognostica della malattia e sta 
progressivamente modificando le 
possibilità terapeutiche. 
La presa in carico deve tuttavia 
rimanere globale, continuativa e 
multidisciplinare, con l’obiettivo 
non soltanto di favorire la guari-
gione delle ferite ma anche di pre-
venire e gestire le complicanze 
extracutanee e migliorare la qua-
lità di vita dei pazienti e delle loro 
famiglie.

In assenza di cure 
definitive, la wound 
care personalizzata e la 
gestione multidisciplinare 
rimangono il cardine del 
trattamento
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Acondroplasia, tra approccio terapeutico e valorizzazione della persona C. Tedesco

Per lungo tempo, in assenza di terapie farmacologi-
che, la gestione dell’acondroplasia si è concentrata 
principalmente sulla prevenzione e sul trattamen-
to delle complicanze, con la possibilità di ricorrere 
all’allungamento chirurgico degli arti (1). L’introduzio-
ne di vosoritide ha segnato un cambio di paradigma, 
inaugurando una nuova era terapeutica e offrendo la 
possibilità di intervenire farmacologicamente sulla 
crescita (1). La disponibilità di analoghi del peptide 
natriuretico di tipo C (CNP) a somministrazione set-
timanale, come navepegritide, offre inoltre la pro-
spettiva di ridurre il carico delle iniezioni quotidiane, 
beneficio che richiede una valutazione diretta me-
diante patient- e caregiver-reported outcomes (2).
Si tratta di un'evoluzione significativa. Se finora la 
statura ha rappresentato l’outcome più visibile e più 
facilmente quantificabile, oggi le nuove possibilità 
terapeutiche ci spingono a chiederci se gli esiti tra-
dizionalmente misurati siano sufficienti a descrivere 
in modo completo il beneficio del trattamento.
Stiamo considerando ciò che conta davvero per chi 
vive con l’acondroplasia, o ciò che è 
più facile misurare?
La risposta dipende da come defi-
niamo la condizione stessa. Se l’a-
condroplasia viene considerata prin-
cipalmente come un “disturbo della 
statura”, è naturale che l’incremento 
staturale diventi il principale indi-
catore. Se invece la consideriamo, 
come suggerisce la letteratura, una 
condizione multisistemica, cronica e 
lifelong (3, 4), la prospettiva cambia e 

con essa anche gli esiti da considerare.
L’impatto dell’acondroplasia e la valutazione del 
beneficio terapeutico coinvolgono dimensioni che 
vanno oltre la sola crescita. Iniziano ad emergere, 
infatti, i primi dati sul miglioramento nella propor-
zionalità corporea (5) e segnali favorevoli in specifi-
ci domini: fisico, sociale ed emotivo della qualità di 
vita (6). Resta tuttavia da definire in quale misura 
questi cambiamenti si traducano concretamente 
in maggiore autonomia, performance funzionale e 
partecipazione alle attività quotidiane. Si tratta di 
risultati incoraggianti, ma ad oggi le complicanze 
non adeguatamente rappresentate dalla statura o 
dalla velocità di crescita, come l'apnea notturna, la 
stenosi del forame magno o le deformità della colon-
na vertebrale, continuano a richiedere una gestione 
multidisciplinare (3, 7).
Questo carico, tuttavia, non dipende soltanto dalle 
complicanze mediche dirette, ma da un insieme di 
fattori spesso trascurati. Molte persone con acon-
droplasia vivono in ambienti costruiti sulla statu-

ra media, con barriere concrete 
nell’autonomia e nell’accesso a ser-
vizi, istruzione, lavoro e partecipa-
zione sociale (3). In uno studio com-
parativo, le donne hanno riportato 
maggiori difficoltà in alcuni domini 
psicologici, tra cui autostima, im-
magine corporea e accettazione, 
rispetto agli uomini (8). Sono proprio 
gli esiti riferiti dai pazienti, quando 
età e capacità del bambino o adole-
scente lo consentono, con strumenti 
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validati e specifici per l’acondroplasia 
(9), e nei bambini più piccoli, quelli 
che integrano la prospettiva di geni-
tori e caregiver, a dare voce a questi 
aspetti, altrimenti destinati a restare 
invisibili in una valutazione centrata 
solo sui parametri clinici (3, 10).
Per alcune famiglie, l’aumento di 
statura è desiderato perché può fa-
cilitare accessibilità, indipendenza e accettazione 
sociale, ma non esaurisce le priorità di trattamento, 
che includono anche dolore, complicanze, fatica, fun-
zionamento quotidiano (3) e tutela dell’identità per-
sonale (11). Alcune famiglie attribuiscono più valore al 
miglioramento della proporzionalità o della funzione 
che all’altezza in sé, secondo quanto emerso da pre-
ferenze individuali in studi qualitativi (10, 12), mentre 
altre esprimono riserve verso un trattamento perce-
pito come volto a cambiare il bambino (11). Ridurre il 
successo terapeutico alla sola statura significa, in 
definitiva, ignorare la complessità reale dell'esperien-
za vissuta dalle persone con acondroplasia (7, 10).

Il valore di una terapia, infatti, do-
vrebbe essere misurato anche attra-
verso la sua capacità di ridurre il bur-
den della condizione; ciò richiede di 
misurare, oltre agli esiti del bambino, 
il benessere e il coping dei genitori. In 
questa prospettiva, anche la possi-
bilità di affrontare le diverse opzioni 
terapeutiche con maggiore autono-

mia può rappresentare un esito rilevante. Non si trat-
ta di stabilire quale scelta sia giusta, ma di garantire 
informazioni chiare su benefici attesi, incertezze su-
gli esiti a lungo termine, burden di somministrazione 
e alternative disponibili, per un processo decisionale 
realmente condiviso con il team curante, la famiglia e 
il bambino (3, 4, 7).
Dunque, la vera innovazione terapeutica nell’acondro-
plasia non consiste soltanto nella disponibilità di più 
trattamenti, ma nella possibilità di ridefinire ciò che 
consideriamo un successo terapeutico.
Quando l’obiettivo della cura è la persona, l’altezza 
rappresenta solo uno degli esiti.
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Malattie rare e farmaci orfani: l’Horizon Scanning per il diritto alla salute I. Schimmenti, S. Costantino, P. Crosasso

L’Horizon Scanning (HS) sta assumendo un ruolo 
sempre più centrale nella governance sanitaria, 
specialmente nell'ambito delle malattie rare. L’in-
troduzione di terapie biologiche e avanzate (ATMP), 
caratterizzate da costi elevati e da una rapida con-
centrazione della spesa, mette a dura prova la soste-
nibilità economica del Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN). Un approccio puramente reattivo non è più 
sufficiente: diventa essenziale prevedere i bisogni 
clinici, allocare le risorse e adeguare i percorsi as-
sistenziali ben prima che le innovazioni entrino nella 
pratica clinica (1).
L’HS è un processo sistematico di indagine delle 
fonti, ideato per intercettare precocemente svilup-
pi scientifici rilevanti. Pur non sostituendo l’Health 
Technology Assessment (HTA), che opera a ridosso 
dell'immissione in commercio, l'HS funziona come 
sistema di allerta strategica. La revisione di Hines 
et al. ne descrive le fasi: identificazione, filtraggio, 
prioritizzazione, valutazione dell'impatto, diffusione 
dei segnali e aggiornamento. Il monitoraggio si basa 
su fonti eterogenee (letteratura, registri, brevetti, 
pipeline aziendali, agenzie regolato-
rie e panel di esperti internazionali), 
filtrando le innovazioni per novità, 
solidità delle evidenze, popolazione 
target, potenziale impatto clinico ed 
economico e implicazioni etico-so-
ciali (1).
Nel delicato settore delle patologie 
rare questa proattività è indispen-
sabile. Le terapie innovative, come 
i trattamenti genici one-shot o al-

tamente personalizzati, possono cambiare in modo 
radicale la storia clinica di patologie orfane, aven-
do però impatti molto rapidi sui bilanci regionali. In 
questo contesto, la pianificazione sanitaria è spesso 
frenata dalla mancanza di dati epidemiologici com-
pleti, dall'incertezza sul numero reale di pazienti 
eleggibili e da evidenze cliniche basate su piccoli 
campioni, follow-up brevi ed endpoint surrogati (2).
Proprio per questo, l’HS permette di far evolvere 
i Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assistenziali 
(PDTA) da documenti statici a strumenti dinamici. 
Integrando l'innovazione tecnologica al loro interno, 
è possibile riprogettare i percorsi di cura affinché 
l'intera rete, dai centri specialistici ai presidi territo-
riali, sia pronta all'arrivo di nuove molecole. All'atto 
pratico, ciò significa definire in anticipo i criteri di 
appropriatezza prescrittiva, individuare i pazienti 
eleggibili e aggiornare le competenze, abbattendo 
così i ritardi di accesso: ottimizzare i tempi di inter-
vento è, infatti, cruciale per tutelare la prognosi dei 
soggetti più fragili.
Il successo di tale modello organizzativo richiede una 

solida gestione integrata, unica via 
per calare concretamente le nuove 
evidenze nella pratica clinica. In tale 
assetto, il farmacista ospedaliero va 
oltre la sola governance clinica e di 
spesa, assumendo il ruolo essenzia-
le di intercettare tempestivamente i 
nuovi bisogni organizzativi. È proprio 
questa sinergia a trasformare l'iden-
tificazione precoce delle terapie in 
un beneficio tangibile per l'alta com-
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plessità, assicurando un accesso 
equo alle cure e massimizzandone 
l'impatto nel mondo reale (1).
Un'applicazione concreta del po-
tenziale dell'HS è offerta dallo 
studio di Marcellusi et al., che ha 
sviluppato un modello predittivo 
triennale per stimare l'impatto eco-
nomico dei farmaci per malattie 
rare in Italia (2025-2027). Adottando 
la prospettiva del SSN, il modello ha unito dati di HS, 
evidenze cliniche e proiezioni epidemiologiche per 
valutare 137 molecole in sviluppo (su 74 indicazioni). 
I risultati indicano che la spesa per le malattie rare 
crescerà del 7,1%, passando da 2,079 miliardi di euro 
nel 2024 a 2,227 miliardi nel 2027, con un aumento di 
148 milioni (Fig. 1). Per i soli farmaci con designazio-
ne orfana, l'incremento sarà più contenuto: da 1,929 

a 1,999 miliardi (+3,7%, circa 70 milioni). L'ampio in-
tervallo emerso dall'analisi di sensibilità (tra +14 e 
+326 milioni) riflette le tante incognite del mercato, 
come biosimilari, trattative di prezzo e tempi effet-
tivi di accesso. Questa forbice dimostra che l’HS non 
fornisce previsioni esatte, ma delinea scenari pro-
babilistici, essenziali per prendere decisioni traspa-
renti e gestire al meglio l'incertezza (2).

U n modello predittivo 
stima una crescita 

della spesa per malattie 
rare di 148 milioni di 
euro entro il 2027

fig. 1 | Proiezione della spesa a carico del SSN per le malattie rare 
 a confronto con i soli farmaci orfani in Italia (2024-2027)
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il caso clinico

  

Maschio di 50 anni, di professione giardiniere, 
deceduto per shock anafilattico da puntura di 
imenotteri. Nota ipersensibilità da precedente 
reazione anafilattoide, con prescrizione di adre-
nalina autoiniettabile. Ricoverato in rianimazio-
ne per danno cerebrale irreversibile, è stato ini-
zialmente valutato per desistenza terapeutica e 
donazione DCD III secondo Maastricht; in ottava 
giornata è sopravvenuta la morte encefalica, che 
ha convertito il percorso donativo nella modalità 
DBD (morte encefalica). 
Secondo i criteri del Protocollo del Centro Nazio-
nale Trapianti (CNT), è stato assegnato un rischio 
infettivo “non standard accettabile” per batterie-
mia e polmonite, in terapia antibiotica in assenza 
di identificazione del patogeno. Compatibilmente 
con l’età del donatore, sono stati offerti per i pro-
tocolli nazionali di trapianto CNT: cuore, polmoni, 
fegato e reni.
Nel corso di una successiva valutazione del rischio 
sono stati rivalutati alcuni elementi correlati alla 
causa di morte. In un donatore deceduto alcu-
ni mesi prima per shock anafilattico, all’autopsia 
post-donazione era stata diagnosticata una ma-
stocitosi che, tuttavia, non aveva portato alla tra-

smissione della malattia ai riceventi, anche dopo 
un follow-up prolungato. In un altro caso, invece, 
una donatrice con mastocitosi nota era stata giu-
dicata a rischio inaccettabile dalla second opinion 
del CNT.
Nel nostro caso, l’anamnesi, l’esame obiettivo e gli 
esami ematochimici effettuati durante il ricovero 
non avevano mai sollevato il sospetto di mastoci-
tosi.
Per ottenere ulteriori informazioni, si è deciso di 
effettuare d’urgenza il dosaggio della triptasi sie-
rica (12,9 µg/L; v.n. <10), aspirato e biopsia osteo-
midollare (BOM) con ricerca delle mutazioni di KIT, e 
valutazioni istologiche estemporanee degli organi 
utilizzabili per il trapianto, sospendendolo in atte-
sa dell'esito. La biopsia cardiaca è stata esclusa 
per impraticabilità tecnica; sono state invece ef-
fettuate le biopsie di polmone e fegato, entrambe 
negative per atipie o segni morfologici di mastoci-
tosi; vista la negatività per entrambi gli organi, si è 
ritenuto non opportuno effettuare anche le biopsie 
renali. Successivamente, la BOM ha mostrato rari 
mastociti CD25-negativi sparsi nel parenchima, 
senza segni morfologici di mastocitosi, mentre la 
ricerca di KIT D816V nell'aspirato midollare è risul-
tata positiva a bassa frequenza allelica.
Si è quindi confermato il rischio “non standard ac-
cettabile” infettivologico e si è proceduto al tra-
pianto di cuore, fegato e reni, mentre i polmoni non 
sono stati trapiantati per la presenza di fibrosi api-
cale. Al follow-up i riceventi sono in apparente buo-
na salute, senza evidenze di mastocitosi sistemica.
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il caso clinico

Diagnosi differenziale e nodi clinici 
La diagnosi di mastocitosi sistemica richiede, se-
condo i criteri WHO/ICC, la presenza del criterio 
maggiore (infiltrati multifocali densi di mastociti 
>15 per aggregato nel midollo osseo o in altri organi 
extracutanei, ad eccezione del tratto gastrointe-
stinale, linfonodi, fegato e milza) più uno minore, 
oppure di almeno 3 criteri minori (morfologia ati-
pica >25% dei mastociti, mutazione di KIT (tipica-
mente D816V), mastociti CD25+/CD2+ nel midollo o 
in altri organi extracutanei, triptasi basale >20 ng/
mL) (1). Nel caso descritto, non era dimostrabile al-
cun criterio maggiore e i criteri minori risultavano 
soddisfatti solo parzialmente (Tab. 1).

Il caso solleva alcuni nodi clinici
Il primo riguarda l'interpretazione della triptasi; 
il valore riscontrato, 12,9 µg/L, supera la soglia di 
11,4 µg/L che in letteratura si associa a un aumen-
tato rischio di disordine mastocitario clonale nei 
pazienti con anafilassi da imenotteri, pur restando 
ben al di sotto del cut-off diagnostico WHO (2). 
Il secondo nodo è genetico. 
La mutazione KIT D816V, qui 
a bassa frequenza allelica, 
non soddisfa da sola il crite-
rio diagnostico e può essere 
presente anche in assenza 
di malattia clonale concla-
mata nella variante Mono-
clonal mast cell activation 
syndrome (3). 
Il terzo nodo è tecnico-pro-
cedurale, infatti la biopsia 
estemporanea al congela-
tore, unica opzione compa-
tibile con i tempi del prelie-
vo, non consente il pannello 
immunoistochimico dedi-
cato, per cui un risultato ne-
gativo non esclude la loca-
lizzazione d'organo. 
L’ultimo è invece un nodo 
organizzativo. In assenza 
di un protocollo condiviso, 
la definizione del rischio di 
trasmissione di malattia per 
i riceventi di trapianto ri-

Analisi della triptasi e del gene KIT: 
la diagnosi di mastocitosi  
in emergenza presenta limiti  
di natura interpretativa, genetica  
e tecnico-procedurale

tab. 1 |	Criteri WHO/ICC e riscontro nel caso 

Criterio Riscontro nel caso

Criterio maggiore

Infiltrati multifocali >15 
mastociti

Non verificabile con la metodica 
disponibile in urgenza

Criteri minori

Morfologia atipica >25% Non riscontrata nei tessuti biopsiati

CD25+/CD2+ aberrante Non testabile (pannello IHC dedicato
non disponibile in urgenza)

Mutazione KIT D816V Positivo, ma a bassa frequenza
allelica (solo PCR ultrasensibile)

Triptasi basale >20 ng/mL Non raggiunta (12,9 µg/L)

fig. 1 | Percorso decisionale nella valutazione del donatore con sospetta 
 mastocitosi sistemica

Offerta alla Rete Trapianti Nazionale
Cuore, polmoni, fegato, reni proposti ai centri trapianto extraregionali1

Segnalazione possibili problematiche connesse al rischio
Precedenti contrastanti:
1.  Donatore con mastocitosi evidenziata al momento della donazione
  nessuna trasmissione di malattia
2.  Donatrice con mastocitosi nota  la second opinion ha dato un rischio inaccettabile

2

Decisione multidisciplinare in urgenza
Dosaggio triptasi + BOM con KIT D816V + biopsie estemporanee degli organi  prelievo sospeso 
in attesa dell’esito

3

Esecuzione delle biopsie sugli organi prelevati dal donatore
Polmone e fegato eseguite; cardiaca esclusa per impraticabilità tecnica; renale non eseguita 
dopo esiti negativi su polmone/fegato 

4

Esito anatomo-patologico
Nessuna atipia né segno morfologico di mastocitosi, con limiti dichiarati (pannello IHC dedicato 
non eseguibile in urgenza)

5

Conferma del rischio
Rischio infettivologico non standard accettabile confermato invariato6

Prelievo e trapianto
Cuore, fegato, reni trapiantati (polmoni già esclusi per fibrosi apicale)7

Follow-up: riceventi in apparente buona salute, nessuna mastocitosi sistemica
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L'assenza di prova non è prova di assenza: mastocitosi sistemica in un donatore d'organi solidi  
S. Baldovino, E. Camusso, N.M. Ferrero, R. Giacometti, L. Giordanengo, I. Salussolia, S.B. Vanzino, F. Genzano Besso 

schia di ancorarsi a precedenti clinici contrastanti 
anziché a criteri predefiniti e riproducibili.

Conclusioni
Anche i pazienti affetti da patologie rare, note o so-
spette, possono essere donatori (4). Quando la dia-
gnosi emerge nel percorso donativo, non costituisce 
di per sé una controindicazione, ma richiede specifi-
ci criteri di valutazione (Fig. 1). Il caso descritto mo-
stra che questi sistemi devono includere non solo le 
malattie rare già note, soprattutto nel caso siano di 
origine genetica (5), ma anche le condizioni acquisi-
te, riscontrate ex novo. Spesso in questi casi man-
cano protocolli dedicati e la diagnosi va formulata in 
tempi molto più stretti del consueto. 

Nel caso specifico, la decisione multidisciplinare 
ha dovuto bilanciare l'assenza di evidenza istologi-
ca di mastocitosi con l'incertezza residua legata al 
lieve incremento della triptasi sierica e al riscontro 
di mutazioni del gene KIT in un numero limitato di 
cellule.
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La decisione multidisciplinare ha 
bilanciato l'assenza di evidenza 
istologica con l'incertezza diagnostica, 
permettendo il trapianto di organi 
in sicurezza e senza evidenza di 
trasmissione della malattia
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Paziente maschio di 75 anni, affetto da carcino-
ma prostatico in trattamento chemioterapico e 
conseguente calo ponderale, a seguito del quale 
si accorge di una tumefazione palpabile a livello 
dell'anca sinistra.
L'esame radiografico documenta una grossolana 
calcificazione dei tessuti molli in prossimità della 
testa e del collo femorale di sinistra  (Fig. 1). 
Tale reperto è altresì ben apprezzabile in un esa-
me di tomografia computerizzata (TC) eseguita per 
follow-up oncologico, che conferma l'ossificazione 

eterotopica con morfologia allungata superior-
mente al bordo acetabolare (Fig. 2).
Viene eseguita come ulteriore approfondimento 
la risonanza magnetica (RM), che documenta lun-
go il decorso del capo indiretto del muscolo retto 
femorale una grossolana ossificazione eterotopica 
digitiforme, contenente midollo osseo ad intensità 

Ossificazione eterotopica del retto 
femorale: quando il muscolo  
diventa osso

Giancarlo Gismondo Velardi 
UOC Diagnostica per Immagini, Ospedale San Vincenzo, Azienda Sanitaria Provinciale Messina, Taormina

Evidenza di una grossolana calcificazione dei tessuti molli in 
prossimità della testa e del collo femorale di sinistra

fig. 1 | Radiografia del bacino

fig. 2 | Tomografia computerizzata

La TC mostra un'ossificazione eterotopica con morfologia allungata 
superiormente al bordo acetabolare
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Ossificazione eterotopica del retto femorale: quando il muscolo diventa osso G. Gismondo Velardi

adiposa: iperintenso in T1 (Fig. 3A) e T2 (Fig. 3B, 3C) 
con abbattimento del segnale nelle sequenze Fat-
Sat. 

Ossificazione eterotopica del retto femorale: 
inquadramento clinico e patogenesi
Il muscolo retto femorale è costituito da due parti: il 
capo diretto, che origina dalla spina iliaca anteriore 
inferiore, e il capo indiretto o riflesso, che origina 
superiormente al bordo acetabolare. L'ossificazio-
ne eterotopica consiste nella formazione di tessuto 
osseo lamellare in una sede anomala, ovvero ex-
tra-scheletrica nei tendini diretti o indiretti del mu-
scolo retto femorale. Dal punto di vista patogeneti-
co, si articola tipicamente in tre fasi, caratterizzate 
da una progressiva calcificazione e ossificazione: 
iniziale, intermedia (o della mineralizzazione) e ma-
tura (1). Sebbene la localizzazione a livello dell'arti-
colazione dell'anca sia frequente, il capo indiretto 
del retto femorale è raramente coinvolto. Nella 
maggior parte dei casi, è presente in anamnesi una 
storia di trauma (in particolare negli atleti) o di in-
tervento chirurgico (come negli interventi di pro-
tesi d'anca totale [2]), ma a volte il paziente non 

riesce a ricordare chiaramente un sicuro evento 
traumatico, come nel nostro caso. Potenzialmente, 
questi casi possono essere attribuiti a microtraumi 
ripetuti oppure possono essere idiopatici (3). Può 
inoltre essere causata da rare malattie genetiche, 
tra cui la fibrodisplasia ossificante progressiva e 
l'eteroplasia ossea progressiva (4). L'ossificazione 
eterotopica dell'anca è spesso asintomatica. Nei 
pazienti sintomatici si può manifestare con dolore 
all'anca (5), ridotta mobilità articolare, gonfiore dei 
tessuti molli. In questi ultimi soggetti, si ipotizza 
che l'ossificazione eterotopica lungo la testa femo-
rale riflessa possa comprimere il collo del femore 
durante il movimento dell'anca, contribuendo così 
alla sintomatologia e a un test FADIR (Flexion, AD-
duction, Internal Rotation) positivo (1).

Metodiche di imaging e diagnosi 
differenziale
La radiografia convenzionale è la metodica princi-
pale per la diagnosi di ossificazione eterotopica, 
seppur tardiva in quanto non è in grado di rilevare 
la fase iniziale. Dopo la mineralizzazione e la matu-

fig. 3 | Risonanza magnetica del bacino, sequenze TSE pesate in T1 sul piano assiale (A) 
  e in T2 sui piani assiale (B) e sagittale (C)

Lungo il decorso del capo indiretto del muscolo retto femorale si apprezza una grossolana ossificazione eterotopica digitiforme, contenente 
midollo osseo ad intensità adiposa (frecce). La calcificazione determina alterazione di decorso del muscolo retto femorale sinistro, che sul 
piano assiale si presenta "ruotato" di 90° in senso orario, determinando dislocazione altresì del terzo prossimale del muscolo sartorio 
omolaterale, compresso ab extrinseco e discretamente infraruotato (freccia in B). La porzione prossimale laterale dell'ossificazione determina 
modesta compressione ab extrinseco sulla porzione mediale del muscolo piccolo gluteo omolaterale.

A

R R

B C

40mm

40mm

L'ossificazione eterotopica consiste nella 
formazione di tessuto osseo lamellare in 
una sede anomala

Pur essendo spesso asintomatica, nei 
pazienti sintomatici può manifestarsi 
con dolore all'anca, ridotta mobilità 
articolare, gonfiore dei tessuti molli
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razione, si può osservare una calcificazione lineare 
e ben corticale dei tessuti molli che coinvolge i ten-
dini diretto o indiretto del retto femorale. La TC ne 
determina le dimensioni precise, l'estensione e lo 
stadio della malattia. La RM invece è utile per valu-
tare la potenziale compressione delle strutture dei 
tessuti molli adiacenti (1). 
Per diagnosticare l'ossificazione eterotopica è ne-
cessario identificare la localizzazione della lesione 
in prossimità del margine postero-superiore dell'a-
cetabolo e la sua morfologia allungata, simile a una 
virgola rovesciata, lungo il tendine indiretto del 
muscolo retto femorale. 
Nei casi asintomatici in genere non è necessario un 
trattamento, mentre i casi sintomatici possono es-
sere trattati mediante immobilizzazione per l'osso 
immaturo e fisioterapia per l'osso maturo. La rese-
zione artroscopica è preferibile per i pazienti con 
mobilità limitata (3,6,7). 
Tra le complicanze, si annoverano la lesione da 
avulsione o la frattura dell'ossificazione eteroto-

pica. Per quanto concerne la diagnosi differenzia-
le, è necessario distinguere questa condizione da 
alcuni mimics, quali la miosite ossificante (calcifi-
cazione esclusivamente muscolare, non tendinea), 
l'osteocondroma (tumore benigno dove, a differen-
za dell'ossificazione eterotopica, c'è una continua-
zione midollare e corticale) e la lesione da avulsione 
della spina iliaca anteriore inferiore (lesione trau-
matica acuta dove il frammento osseo non è corti-
calizzato e c'è un difetto corticale dell'osso iliaco). 
L'imaging pertanto rappresenta un passaggio cru-
ciale per la diagnosi della calcificazione eterotopica 
del retto femorale, per la detezione, per la diagnosi 
differenziale e per la valutazione di un eventuale in-
tervento chirurgico in pazienti sintomatici.
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Dalla radiografia alla RM, le tecniche di 
imaging permettono diagnosi, stadiazione 
e gestione di questa condizione
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M. è una bambina di 10 anni e 8 mesi che conoscia-
mo dai 2 mesi perché inviata per una visita geneti-
ca di inquadramento. La piccola è nata terzogenita 
alla 38a settimana di EG da parto eutocico dopo 
gravidanza caratterizzata da rallentamento della 
crescita fetale. Il peso alla nascita era 1.960 g (<3° 
percentile), la lunghezza alla nascita era 44 cm (<3° 
percentile), mentre la circonferenza cranica era 35 
cm (75-90° percentile) (Fig. 1). Buon adattamento 
alla vita extra-uterina, APGAR 9-10, decorso neo-
natale fisiologico. La crescita staturo-ponderale è 
riferita costante, ai centili inferiori per peso e al-
tezza (p<3°pc, altezza<3°pc e CC 10°pc).
Al momento della valutazione M. non presenta ulte-
riori problematiche mediche fatta eccezione per la 
crescita staturale. All’esame obiettivo sono presenti 
sfumate anomalie minori del viso, tra cui la presen-
za di una lieve prominenza delle bozze frontali e una 
costrizione bitemporale. Viene inoltre identificata 
un’asimmetria corporea (arti, torace e volto) per si-
nistra<destra. L’insieme dei dati clinici è orientativo 
per un quadro su base costituzionale. Nel sospet-
to di una sindrome di Silver-Russell, viene attivato 
uno studio del pattern di metilazione della regione 
11p15.5 ed una ricerca di una possibile disomia uni-
parentale materna per il cromosoma 7 con riscontro 
di un genotipo a mosaico per ipometilazione dell’al-
lele paterno al locus H19/IGF2 confermando così il 
quadro diagnostico ipotizzato.

La sindrome di Silver-Russell
La sindrome di Silver-Russell (SRS) venne descrit-
ta indipendentemente nei primi anni Cinquanta dai 
pediatri Henry Silver e Alexander Russell, che identi-
ficarono una condizione caratterizzata da ritardo di 
crescita intrauterino associato ad asimmetrie cor-
poree e anomalie minori del volto. 
Ad oggi sono stati riportati in letteratura oltre mille 
soggetti affetti e la prevalenza è stimata tra 1 caso 
ogni 30.000 e 100.000 nati vivi, con distribuzione 
sovrapponibile nei due sessi. Sebbene inizialmente 
ritenuta una condizione non genetica a causa della 
frequente sporadicità dei casi, la SRS è oggi ricono-
sciuta come un disordine dell'imprinting genomico 
caratterizzato da notevole eterogeneità genetica ed 
epigenetica. 

Neonati piccoli per età gestazionale  
e difetto di recupero staturale: 
la sindrome di Silver-Russell
Giulio Beretta1, Angelo Selicorni2 
1Scuola di specializzazione in Pediatria, Ospedale F. Del Ponte, Università degli Studi dell’Insubria, 
Varese; 2Unità Operativa Complessa di Pediatria, ASST-Lariana, Como

Il ritardo di crescita intrauterino senza 
recupero postnatale, associato a macro-
cefalia e asimmetria corporea, è il segno 
cardine della sindrome di Silver-Russell

fig. 1 | M. alla nascita
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È stato inoltre osservato un aumento del rischio nei 
bambini concepiti mediante tecniche di procreazio-
ne medicalmente assistita, analogamente ad altri 
disturbi dell'imprinting.

Elementi clinici di sospetto diagnostico
Il volto dei pazienti presenta caratteristiche pecu-
liari che orientano fortemente il sospetto clinico. 
La normale circonferenza cranica, sproporzionata 
rispetto alla statura e al massiccio facciale, deter-
mina una macrocefalia relativa con caratteristico 
aspetto triangolare del volto.
Sono frequentemente osservabili fronte ampia e 
prominente, bozze frontali, mento appuntito, ango-
li della bocca rivolti verso il basso, labbro superiore 
sottile, palato alto e stretto e denti piccoli con affol-
lamento dentario.
Con il passare degli anni alcune di queste caratteri-
stiche tendono ad attenuarsi; per tale motivo la do-
cumentazione fotografica dei primi anni di vita può 
risultare particolarmente utile ai fini diagnostici.
L'asimmetria degli arti rappresenta uno degli ele-

menti più caratteristici della sindrome ed è presen-
te nel 60-70% dei soggetti. Solitamente interessa un 
emilato corporeo che cresce meno rispetto al con-
trolaterale e tende a mantenere proporzioni relati-
vamente costanti nel corso dello sviluppo.
Possono inoltre essere presenti clinodattilia del 
quinto dito, sindattilia del secondo e terzo dito del 
piede e ritardo di chiusura delle fontanelle craniche.

Diagnosi
La diagnosi della SRS è principalmente clinica e 
si basa sul sistema di punteggio NH-CSS (Netchi-
ne-Harbison Clinical Scoring System), validato nel 
2015 (Tab. 1).
Secondo il Consensus internazionale del 2017, la 
presenza di almeno tre criteri giustifica l'esecuzione 
delle indagini genetiche, mentre la diagnosi clinica 
può essere formulata in presenza di almeno quattro 
criteri, di cui obbligatoriamente macrocefalia relati-
va e fronte prominente.
Per la conferma molecolare l’indagine di I livello è 
rappresentata dallo studio del pattern di metilazione 
della regione 11p15 e del cromosoma 7. Se questi ri-
sultassero negativi, ma persistesse un forte sospet-
to clinico, le indagini di II livello sono volte a ricerca-
re eventuali riarrangiamenti cromosomici strutturali 
mediante array CGH, oppure è possibile sequenziare 
alcuni geni che solo recentemente sono stati asso-
ciati alla SRS (CDKN1C, IGF2, PLAG1, HMGA2). Infine, 

La diagnosi si sospetta grazie 
all’algoritmo clinico a cui deve seguire 
l’analisi del pattern di metilazione della 
regione 11p15.5 e del cromosoma 7

tab. 1 |	Algoritmo clinico di Netchine-Harbison

Criteri clinici Definizione

SGA  
(basso peso e/o bassa lunghezza alla nascita) ≤ -2 DS per l'età gestazionale 

Insufficienza della crescita postnatale Altezza a 24 ± 1 mesi ≤ - 2 DS oppure altezza ≤ -2 DS al di sotto dell'altezza bersaglio 
mid-parentale 

Macrocefalia Circonferenza cranica alla nascita ≥1,5 DS al di sopra del peso e/o della lunghezza
alla nascita (in DS)

Fronte sporgente* Fronte che sporge oltre il piano facciale in vista laterale come nel bambino piccolo 
(da 1 a 3 anni) 

Asimmetria corporea LLD (differenza di lunghezza degli arti) ≥0,5 cm oppure asimmetria degli arti <0,5 cm 
con almeno altre due parti del corpo asimmetriche (non del volto) 

Difficoltà di alimentazione e/o basso BMI BMI ≤ -2 DS a 24 mesi oppure uso attuale di sondino di alimentazione o ciproptadina 
per stimolare l'appetito

*La presenza della fronte sporgente deve essere valutata in relazione alla vista laterale e all'età del bambino. DS = deviazione standard; LLD = differenza 
di lunghezza degli arti; BMI = indice di massa corporea

 Adattata da Wakeling EL, et al. Nat Rev Endocrinol. 2017
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è possibile lo studio di altri tessuti (ad es. mediante 
brush buccale o biopsia di fibroblasti) per ricerca di 
mosaicismo somatico. Bisogna però ricordare che, 
allo stato attuale, i test genetici risultano diagno-
stici soltanto nel 50-60% dei pazienti; pertanto, un 
risultato negativo non esclude la diagnosi clinica.
 
Sviluppo intellettivo e fenotipo 
comportamentale
Lo sviluppo cognitivo globale è generalmente nella 
norma. Nei primi anni di vita sono tuttavia frequenti 
ritardi motori e del linguaggio, difficoltà scolastiche 
e problematiche psicosociali che possono richiede-
re interventi riabilitativi e supporto educativo. Di-
sturbi del neurosviluppo di grado significativo risul-
tano relativamente rari e sono osservati soprattutto 
nei soggetti con disomia uniparentale materna del 
cromosoma 7 (UPD(7)mat).

Dati auxologici
Il segno clinico più caratteristico della SRS è il ritar-
do di crescita già evidente durante la gravidanza. I 
bambini nascono frequentemente piccoli per età 
gestazionale (SGA) e non presentano il tipico recu-
pero staturo-ponderale osservato in molti neonati 
SGA.
La bassa statura permane durante l'infanzia e l'età 
adulta; nei soggetti non trattati con ormone della 
crescita (GH) l'altezza finale risulta mediamente di 
circa tre deviazioni standard inferiore alla popola-
zione generale. È inoltre frequente la presenza di 
ridotta massa muscolare e scarso tessuto adiposo 
sottocutaneo.

Malformazioni e complicanze
Le principali problematiche pediatriche associate 
alla SRS comprendono:
n	 difficoltà alimentari e scarso appetito, presenti 

fino al 70% dei casi
n	 reflusso gastroesofageo, presente in circa il 55% 

dei casi, spesso di grado severo e associato fre-
quentemente a vomito persistente oltre il primo 
anno di vita

n	 ipoglicemie, riscontrate in circa il 30% dei pa-
zienti, spesso asintomatiche e prevalentemente 
mattutine

n	 disturbi endocrinologici come pubertà precoce 
(15-20%) e, più raramente, un effettivo deficit 

dell'ormone della crescita. La terapia con GH tro-
va comunque indicazione precoce per ottimizza-
re la statura finale e la composizione corporea. 

n	 scoliosi secondaria all'asimmetria degli arti (circa 
il 20% dei pazienti)

n	 otiti ricorrenti
n	 insufficienza velo-palatina
n	 disturbi respiratori del sonno presenti in circa il 

75% dei soggetti e spesso di grado lieve.
L'ipoglicemia rappresenta una complicanza di parti-
colare rilevanza clinica nella SRS ed è principalmen-
te legata a una ridotta tolleranza al digiuno prolun-
gato. Tale vulnerabilità è favorita dalla ridotta massa 
corporea, in particolare dalla ridotta massa musco-
lare ed epatica e dalle limitate riserve adipose, cui 
si associano frequentemente uno scarso apporto 
calorico e difficoltà alimentari. È pertanto impor-
tante evitare periodi di digiuno estesi e garantire un 
apporto nutrizionale regolare e adeguato, con par-
ticolare attenzione durante malattie intercorrenti, 
episodi febbrili, riduzione dell'assunzione di cibo, 
attività fisica intensa e nel periodo perioperatorio. 
Nei bambini a rischio può essere indicato il monito-
raggio della chetonuria, soprattutto in caso di de-
privazione calorica prolungata o malattia, al fine di 
riconoscere precocemente una ridotta tolleranza al 
digiuno e intervenire prima che si sviluppi un'ipogli-
cemia clinicamente significativa.

Trattamento e follow-up
La gestione della SRS richiede un approccio multi-
disciplinare che coinvolga pediatra, endocrinologo, 
gastroenterologo, nutrizionista, ortopedico, odon-
toiatra e specialisti della riabilitazione. Particolare 
importanza riveste il trattamento con GH, racco-
mandato nella maggior parte dei bambini affetti in-
dipendentemente dalla presenza di un deficit docu-
mentato. La terapia, generalmente avviata tra i 2 e i 
4 anni di età, migliora significativamente la velocità 
di crescita, la statura finale e la composizione cor-
porea, contribuendo a ridurre il rischio di sindrome 
metabolica in età adulta. Le discrepanze di lunghez-
za degli arti possono richiedere inizialmente com-

La scarsa tolleranza al digiuno 
prolungato può esporre i pazienti a crisi 
ipoglicemiche

Neonati piccoli per età gestazionale e difetto di recupero staturale: la sindrome di Silver-Russell  
G. Beretta, A. Selicorni
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pensazioni ortesiche e, nei casi più severi, proce-
dure chirurgiche correttive. Nei bambini con ritardo 
dello sviluppo motorio o linguistico è indicata una 
presa in carico precoce mediante fisioterapia, logo-
pedia e supporto scolastico personalizzato.

Prognosi
In età adulta è stato inoltre documentato un aumen-
tato rischio di sindrome metabolica, insulino-resi-
stenza, ipertensione arteriosa e malattie cardiova-
scolari. A differenza di altre sindromi dell'imprinting, 
come la sindrome di Beckwith-Wiedemann, non è 
stato dimostrato un incremento del rischio onco-
logico e non sono pertanto necessari specifici pro-
grammi di sorveglianza tumorale.

Difetto genetico di base e counselling
Le basi molecolari della SRS sono complesse e coin-
volgono alterazioni dell'espressione di geni fonda-
mentali per la regolazione della crescita fetale. Il 
difetto più frequente, che spiega il 35-67% dei casi, 
consiste in una ipometilazione della regione 11p15.5, 
in particolare del centro dell'imprinting IC1, che 
determina una ridotta espressione del gene IGF2 
paterno, uno dei principali promotori della cresci-
ta fetale. Nel 7-10% dei soggetti è invece presente 
una disomia uniparentale materna del cromosoma 
7 (UPD(7)mat), condizione nella quale entrambe le 
copie del cromosoma 7 derivano dalla madre. Più 
raramente possono essere osservate alterazioni 
strutturali della regione 11p15, disomia uniparentale 
materna del cromosoma 11 a mosaico, varianti pa-

togenetiche nei geni IGF2, CDKN1C, PLAG1 e HMGA2. 
L'identificazione del difetto molecolare assume par-
ticolare importanza ai fini della consulenza geneti-
ca, consentendo una stima più accurata del rischio 
riproduttivo e fornendo informazioni prognostiche 
utili. Ad esempio, i pazienti con difetti di metilazione 
della regione 11p15 tendono a presentare una mag-
giore compromissione della crescita e asimmetrie 
corporee più evidenti, mentre quelli con UPD(7)mat 
mostrano più frequentemente problematiche del 
neurosviluppo.

Conclusioni e prospettive
La SRS rappresenta una delle principali diagnosi 
da considerare di fronte a un bambino con ritardo 
di crescita prenatale e postnatale associato a ma-
crocefalia relativa e asimmetria corporea. La cre-
scente conoscenza dei meccanismi di imprinting 
responsabili della condizione ha consentito negli 
ultimi anni un significativo miglioramento delle pos-
sibilità diagnostiche, pur rimanendo la valutazione 
clinica il cardine dell'inquadramento del paziente. Il 
riconoscimento precoce della sindrome permette di 
avviare tempestivamente interventi nutrizionali, en-
docrinologici e riabilitativi che possono migliorare 
in modo sostanziale la qualità di vita e la prognosi a 
lungo termine dei soggetti affetti.

Sostegno
In Italia è attiva l’Associazione Italiana Sindrome di 
Russell-Silver (AISRS - https://www.aisrs.it), un’or-
ganizzazione senza scopo di lucro che offre informa-
zioni e sostegno alle famiglie, promuove la ricerca 
scientifica e favorisce il contatto con i centri di riferi-
mento nazionali. A livello internazionale è inoltre pre-
sente la Silver-Russell Syndrome Global Alliance, che 
riunisce diverse associazioni di pazienti e familiari 
nel mondo, con l’obiettivo di condividere informazio-
ni, esperienze e opportunità di ricerca.  

Il trattamento con ormone della 
crescita, anche in assenza di deficit di 
GH, può migliorare la statura finale e la 
composizione corporea
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Il mielomeningocele (MMC), o spina bifida aperta, è 
una malformazione congenita causata dalla man-
cata chiusura del tubo neurale entro il 28° giorno di 
gestazione. Il difetto determina l'erniazione del mi-
dollo spinale e delle meningi attraverso un difetto 
dell’arco vertebrale. Anatomicamente, la dura madre 
si fonde con il derma e la pia madre con l’epidermide, 
formando il cosiddetto placode neurale (Fig. 1) (1). 
La localizzazione più frequente del MMC è quella 
lombare. Il grado di compromissione neurologica 
che ne deriva aumenta quanto più il difetto è cra-
niale. La presentazione clinica comprende deficit 
sensitivo-motori degli arti inferiori, disfunzioni sfin-
teriche (vescicali e intestinali), disfunzioni sessuali e 
possibili alterazioni neurocognitive (1). 
L’eziologia, non ancora del tutto chiarita, è multifat-
toriale e coinvolge fattori genetici ed ambientali (1). 
L’assunzione periconcezionale di acido folico ridu-
ce l’incidenza dei difetti del tubo neurale di circa il 
30%, per questo molti Paesi hanno avviato politiche 
di prevenzione tramite la supplementazione prima e 
durante la gravidanza. 
Gli esiti neurologici del MMC sono spiegati, secondo 
la teoria più condivisa, dal meccanismo del doppio 
danno (two-hit) (2): 

Chirurgia fetale  
del mielomeningocele: indicazioni, 
tecniche e benefici a lungo termine

Margherita Roveri, Carlo Ferrari, Francesco Macchini  
S.C. Chirurgia Pediatrica, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

Il danno neurologico nel mielomeningocele 
nasce dal difetto embrionale primario e 
dal successivo insulto meccanico-chimico 
del liquido amniotico

fig. 1 | Aspetto e conformazione del placode
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n	 Primo danno: difetto embriogenetico primario 
da mancata chiusura del tubo neurale.

n	 Secondo danno: danno progressivo causa-
to dall'esposizione del midollo erniato al liqui-
do amniotico (chimico) e ai traumi endouterini 
(meccanico). 

A quanto descritto si associa la perdita continua 
del liquido cerebrospinale (CSF) per fuoriuscita 
attraverso il placode. Questo crea un gradiente di 
aspirazione verso il basso che determina erniazio-
ne del romboencefalo nel canale cervicale (malfor-
mazione Chiari II). 
Questo quadro si associa in genere ad insorgenza 
di idrocefalo (1-3). 
La diagnosi si avvale di: 
n	 Maternal serum screening: alfa-fetoproteina ed 

eventuale dosaggio dell'acetilcolinesterasi su li-
quido amniotico dopo amniocentesi;

n	 Ecografia di II livello: essenziale per valutare 
sede e dimensione della lesione, ventricolome-
galia, movimento degli arti, pareti uterine e po-
sizione placentare;

n	 Risonanza magnetica fetale: è l'esame di ele-
zione per definire l'anatomia della lesione e con-
fermare la presenza di malformazione di Chiari 
II. Nei pazienti sottoposti a correzione fetale l’e-
same viene ripetuto dopo l’intervento chirurgi-
co per valutare la risoluzione dell’erniazione del 
romboencefalo e la distribuzione del CSF. 

Trattamento chirurgico fetale
Il mielomeningocele non è una condizione letale e 
l’introduzione di un trattamento che incrementa il 
rischio di prematurità da rottura pre-travaglio del-
le membrane (PROM), rottura uterina e, nei casi più 
estremi, morte intrauterina fetale, è stata oggetto 

di dibattito etico oltre che clinico.
Il razionale della chirurgia fetale è legato al mecca-
nismo sottostante il danno neurologico. In partico-
lare, gli obiettivi sono (2,4): 
n	 Interrompere la fuoriuscita del liquor e ridurre il 

rischio di malformazione di Chiari tipo II.
n	 Ridurre il tempo di esposizione del midollo ai 

danni chimici e meccanici intrauterini.  
I tempi della riparazione chirurgica sono gli stessi a 
prescindere dall’approccio scelto.
Il primo è la separazione, a livello del placode, 
dell’area di fusione tra la dura madre e il derma e 
l’interposizione di un patch biocompatibile a coper-
tura del difetto. Segue la ricostruzione degli strati 
sovrastanti mediante sutura primaria (Fig. 2), se 
le dimensioni del difetto lo consentono, oppure un 
secondo patch di materiale biocompatibile o inerte 
(Gore-Tex®) (5). 
Si utilizza sempre l’ecografia intraoperatoria per 
identificare la sede della placenta e del cordone 
ombelicale, la posizione e l’orientamento del feto, 
limitando il rischio di danni al feto guidando la sede 
dell’isterotomia e il posizionamento dei trocar.
Sono descritti 3 approcci chirurgici (5,6): 
n	 Laparotomico-isterotomico (open): laparo-

tomia, esposizione ed incisione dell’utero per 
esporre il dorso fetale. L’isterotomia costituisce 
uno dei tempi chirurgici più delicati.

fig. 2 | Trattamento videolaparoscopico 
  con chiusura primaria del placode

La perdita liquorale dal placode genera 
un gradiente di aspirazione responsabile 
dell'erniazione delle strutture cerebrali e 
dell'idrocefalo

La chirurgia in utero mira a proteggere il 
midollo dai traumi amniotici e ad arrestare 
la fuga di liquido cerebrospinale
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n	 Mininvasivo (fetoscopico percutaneo): previa 
amnioinfusione e insufflazione di CO2, si posizio-
nano 3-4 trocar attraverso la parete addominale 
e uterina.

n	 Laparoassistito: i trocar vengono inseriti diret-
tamente nell'utero esposto mediante una mini-
laparotomia (Fig. 3). 

Benefici e implicazioni del trattamento 
chirurgico in epoca fetale
Lo studio clinico randomizzato MOMS ha dimostra-
to i vantaggi della chirurgia laparo-isterotomica in 
utero rispetto alla correzione post-natale (7):
n	 Dimezzamento dell'idrocefalo: la necessità di 

shunt ventricolare per idrocefalo alla nascita ri-
dotta dall'82% al 40%. 

n	 Deambulazione: il 42% dei bambini raggiunge la 
deambulazione autonoma a 30 mesi (vs il 21% dei 
pazienti operati alla nascita). 

n	 Inversione della malformazione di Chiari II per 
ripristino della dinamica del CSF (7,8).

I risultati incoraggianti hanno portato alla interru-
zione anticipata dello studio dopo il reclutamento 

di 183 pazienti su un totale originariamente previ-
sto di 200 (7).
L’approccio fetale non è privo di rischi e conseguen-
ze sul decorso della gravidanza (6,7) ed è stata do-
cumentata un’incidenza del 38% di induzione pre-
termine del travaglio (PROM), con età gestazionale 
media alla nascita di 34 settimane (7). Altri rischi 
del trattamento fetale sono: distacco di placenta, 
rottura uterina e morte intrauterina del feto (7).
Questi rischi sono indubbiamente connessi all’im-
patto della chirurgia invasiva sulla parete uterina. 

Evidenze e benefici a lungo termine 
Per ridurre i rischi ostetrici legati all’isterotomia, si 
sono affermate le tecniche fetoscopiche. 
Il trial CECAM e l'esperienza italiana del Policlinico 
di Milano hanno confermato l'efficacia della ripa-
razione fetoscopica (con patch in biocellulosa) nel 
risolvere l'erniazione del romboencefalo, abbat-
tendo le complicanze intrauterine e consentendo 
la ripresa del parto vaginale (6,9,10). L’incidenza di 
PROM e prematurità è rimasta tuttavia molto ele-
vata, e resta una sfida aperta della ricerca futura, 
perfezionando ad esempio le tecniche di sigillatura 
delle membrane amniotiche (6,9,10). 
Trattandosi di procedure complesse, devono esse-
re riservate a centri altamente specializzati con un 
team multidisciplinare dedicato (6).

Conclusioni
La chirurgia fetale del mielomeningocele rappre-
senta uno dei successi più straordinari della me-
dicina prenatale moderna, considerando gli effet-
ti della chiusura precoce del difetto sull’outcome 
funzionale di una patologia pesantemente invali-
dante (in particolare il radicale miglioramento del-
la prognosi neurologica motoria) (6,7). Nonostante 
i rischi e le implicazioni, che vanno attentamente 
ponderati e prospettati ai genitori, la chirurgia fe-
tale rappresenta una proposta valida in pazienti 
con spina bifida (6,7).

fig. 3 | Approccio videolaparoassistito con 
  posizionamento dei trocar attraverso
  la parete uterina 

I dati dello studio MOMS dimostrano che 
la correzione fetale dimezza la necessità 
di shunt e migliora la deambulazione 
autonoma

Chirurgia fetale del mielomeningocele: indicazioni, tecniche e benefici a lungo termine  
M. Roveri, C. Ferrari, F. Macchini
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Le malattie da accumulo lisosomiale (Lysosomal Sto-
rage Disorders, LSD), tradizionalmente considerate 
patologie pediatriche rare, hanno negli ultimi quindi-
ci anni assunto un ruolo centrale anche nella neuro-
logia dell'adulto, grazie alla scoperta del legame tra 
mutazioni del gene GBA1 e malattia di Parkinson (PD). 
GBA1 codifica la glucocerebrosidasi (GCase), l'enzima 
lisosomiale deficitario nella malattia di Gaucher; le 
sue varianti patogenetiche rappresentano oggi il più 
importante fattore di rischio genetico per il Parkin-
son, presenti nel 5-20% dei pazienti a seconda del-
la popolazione, e si associano a un fenotipo a esor-
dio più precoce, progressione motoria accelerata e 
maggior rischio di compromissione cognitiva (1).
Sono stati proposti diversi meccanismi patogeneti-
ci, che con ogni probabilità contribuiscono tra loro 
in modo concomitante: la GCase mutata induce 
stress del reticolo endoplasmatico e riduzione della 
clearance autofagico-lisosomiale; l'accumulo di al-
fa-sinucleina patologica, proteina da tempo impli-
cata nella malattia di Parkinson, a sua volta, inibisce 
il traffico della GCase verso il lisosoma, aggravando 
la disfunzione. Questa convergenza meccanicistica 
ha aperto la strada a strategie terapeutiche mutua-
te dall'esperienza nelle LSD classiche, oggi in speri-
mentazione clinica sul Parkinson.

Chaperoni farmacologici e attivatori allosterici
La terapia chaperonica farmacologica utilizza mole-
cole come l'ambroxolo, un mucolitico riposizionato 
capace di attraversare la barriera ematoencefalica e 
potenziare l'attività della GCase mutata e wild-type. 

Lo studio pilota di Mullin et al. ha mostrato un aumen-
to dei livelli di GCase liquorale e una riduzione dell'al-
fa-sinucleina (2), un beneficio ulteriormente suppor-
tato da un registro real-life su pazienti con malattia 
di Gaucher e Parkinson GBA1-correlato (3). Questi 
risultati sono ora in fase di verifica in trial randomiz-
zati controllati, tra cui gli studi di fase II AMBITIOUS 
(4) e GREAT (5) (quest'ultimo con dosaggi fino a 1800 
mg/die) e il più ampio trial di fase III ASPro-PD, che 
arruolerà 330 pazienti con Parkinson stratificati per 
lo stato genetico di GBA1 (6).
Un secondo approccio, gli attivatori allosterici della 
GCase come BIA 28-6156, ha mostrato buona tolle-
rabilità e capacità di aumentare l'attività enzimatica 
nel liquido cerebrospinale nel trial di fase 1b (7), tut-
tavia sembra non aver raggiunto gli endpoint di effi-
cacia nello studio di fase II ACTIVATE.

I limiti della riduzione del substrato e 
l'importanza della stratificazione
Non tutte le strategie hanno dato risultati altrettanto 
incoraggianti: la riduzione del substrato con venglu-
stat, un inibitore della glucosilceramide sintasi già 
studiato nella malattia di Gaucher, non ha rallenta-

Nuovi approcci terapeutici  
per malattie lisosomiali e Parkinson

Alessio Di Fonzo, Marco Percetti, Edoardo Monfrini 
Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

L'associazione tra mutazioni di GBA1 
e Parkinson promuove strategie con 
ambroxolo, chaperone farmacologico 
capace di attraversare la barriera emato-
encefalica e stimolare la GCase
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to la progressione motoria nello 
studio MOVES-PD, con un anda-
mento clinico peggiore rispetto 
al placebo (8). Questi risultati, 
come quelli degli altri trial citati, 
vanno tuttavia interpretati con 
prudenza: non è ancora chiaro 
se la stratificazione dei pazienti 
finora arruolati sia ottimale, né 
se i meccanismi molecolari ber-
saglio delle diverse terapie varino 
in funzione del tipo di mutazione 
di GBA1 (varianti con maggior ef-
fetto di riduzione dell’attività en-
zimatica rispetto a varianti che 
impattano sulla conformazione 
della proteina), dell'area cerebrale 
coinvolta, o della presenza di altri 
fattori, genetici e non genetici, in 
grado di modulare la risposta al 
trattamento.

Terapia genica e ripristino del pH lisosomiale
Sul fronte della terapia genica, vettori virus ade-
no-associati (AAV) per la sostituzione di GBA1 sono 
entrati in sperimentazione clinica precoce (9), men-
tre studi preclinici più recenti esplorano il ripristino 
farmacologico del pH lisosomiale come nuova via per 
recuperare la mitofagia nei neuroni dopaminergici 
mutati (Fig. 1).

Verso una medicina di precisione
Questi risultati, ancora preliminari ma in rapida 
evoluzione, ridisegnano il confine tra malattie rare 
lisosomiali e neurodegenerazione comune, e sug-
geriscono che le competenze maturate nei centri 
di malattie rare possano tradursi in una medicina 
di precisione anche per sottotipi genetici del Par-
kinson.
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fig. 1 | Meccanismi patogenetici nel legame tra mutazioni di GBA1 e  
 malattia di Parkinson, con i principali bersagli molecolari 
 delle strategie terapeutiche in fase di sviluppo
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il farmaco

La terapia farmacologica delle mucopolisaccaridosi: dalla sostituzione enzimatica  
alle nuove strategie terapeutiche D. Paganotti

Le mucopolisaccaridosi (MPS) sono 
un gruppo eterogeneo di malattie 
rare da accumulo lisosomiale, deter-
minate dal deficit di specifici enzimi 
coinvolti nella degradazione dei gli-
cosaminoglicani (GAG), che colpisco-
no circa 1 bambino ogni 25.000 nati. Il 
loro accumulo progressivo determina 
un danno multisistemico, con inte-
ressamento scheletrico, respiratorio, 
cardiovascolare, visivo e, in alcune forme, neurolo-
gico. La disponibilità della terapia enzimatica sosti-
tutiva (ERT) ha rappresentato una svolta nel tratta-
mento di alcune MPS, consentendo di intervenire 
direttamente sul difetto metabolico.
L’ERT si basa sulla somministrazione dell’enzima ri-
combinante corrispondente a quello deficitario. Una 
volta somministrato per via endovenosa, l’enzima 
viene captato dalle cellule e indirizzato al lisosoma, 
dove contribuisce a ripristinare la degradazione dei 
GAG accumulati. Il meccanismo di cross-correction, 
attraverso il quale l’enzima extracellulare può essere 
captato dalle cellule e trasportato al compartimento 
lisosomiale, rappresenta il razionale farmacologico 
della terapia.
Le principali terapie enzimatiche sostitutive dispo-
nibili per le MPS comprendono laronidasi nella MPS 
I, idursulfasi nella MPS II, elosulfase alfa nella MPS 
IVA e galsulfase nella MPS VI (Tab. 1); la sommini-
strazione è generalmente settimanale e la durata 
dell’infusione varia in funzione del medicinale e della 
tollerabilità.

L’ERT determina soprattutto una riduzione del cari-
co di GAG e un miglioramento di diverse manifesta-
zioni somatiche. La risposta, tuttavia, è variabile nei 
diversi tessuti e risulta limitata in alcuni distretti, 
tra cui osso, cartilagine e sistema nervoso centrale 
(SNC).

Il limite della barriera ematoencefalica
Uno dei principali ostacoli alla terapia delle for-
me neuronopatiche è rappresentato dalla barriera 
ematoencefalica (BBB). Le molecole enzimatiche, 
di grandi dimensioni, non riescono a raggiungere in 
quantità sufficiente il parenchima cerebrale dopo la 
somministrazione endovenosa. Di conseguenza, pur 
ottenendo un beneficio sulle manifestazioni perife-
riche, l’ERT convenzionale non consente di correg-

La terapia farmacologica delle 
mucopolisaccaridosi: dalla sostituzione 
enzimatica alle nuove strategie 
terapeutiche
Daniela Paganotti 
SC Farmacia Aziendale, ASST Spedali Civili di Brescia, Brescia

La risposta alla terapia enzimatica 
sostitutiva risulta limitata in alcuni 
distretti come osso, cartilagine e SNC

tab. 1 |	Terapie enzimatiche sostitutive approvate in Italia 
	 nelle mucopolisaccaridosi 

Forma di MPS Enzima deficitario Terapia enzimatica sostitutiva

MPS I α-L-iduronidasi Laronidasi

MPS II Iduronato-2-solfatasi Idursulfasi

MPS IVA N-acetilgalattosamina-6-solfatasi Elosulfase alfa

MPS VI N-acetilgalattosamina-4-solfatasi Galsulfase
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il farmaco

gere adeguatamente 
il danno neurologico.

Le nuove strategie 
terapeutiche
Questo limite ha indirizzato la ricerca verso strate-
gie farmacologiche finalizzate non soltanto a sosti-
tuire l’enzima mancante, ma anche a modificarne la 
distribuzione nell’organismo (Fig. 1). Tra le strategie 
più innovative vi sono enzimi modificati mediante 
fusione con molecole capaci di utilizzare sistemi 
di trasporto presenti sulla BBB. Il principio è quello 
della receptor-mediated transcytosis: l’enzima vie-
ne associato a un ligando o a un anticorpo diretto 
contro specifici recettori endoteliali, favorendone 
il trasporto attraverso la BBB e la successiva di-
sponibilità nel tessuto cerebrale.
Un primo esempio di questo approccio è pabinafusp 
alfa, proteina di fusione costituita da iduronato-2-
solfatasi umana e da un anticorpo umanizzato di-
retto contro il recettore della transferrina. Grazie 
alla tecnologia J-Brain Cargo®, il farmaco sfrutta 
il trasporto mediato dal recettore per attraversare 
la BBB dopo somministrazione endovenosa. Pabi-
nafusp alfa è stato approvato in Giappone nel 2021 
per la MPS II; non è attualmente approvato in Ita-
lia. Negli studi clinici ha determinato una riduzione 
dell’eparan solfato nel liquor, associata al manteni-
mento o miglioramento di parametri dello sviluppo, 
oltre agli effetti sulle manifestazioni somatiche.
Un analogo approccio è rappresentato da tivideno-

fusp alfa, costituito da iduronato-2-solfatasi fusa 
a un dominio Fc ingegnerizzato capace di legare il 
recettore della transferrina. In uno studio di fase 
1-2, il trattamento ha determinato una marcata 
riduzione dell’eparan solfato nel liquor e nelle uri-
ne, mantenuta nel follow-up, con stabilizzazione 
o miglioramento dei parametri adattivi. Nel marzo 
2026 tividenofusp alfa ha ricevuto negli Stati Uniti 
un’approvazione accelerata per le manifestazioni 
neurologiche della MPS II in pazienti pediatrici se-
lezionati, sulla base della riduzione dell’eparan sol-
fato liquorale; è in corso uno studio randomizzato 
volto a confermare il beneficio clinico.
Parallelamente sono in studio approcci di sommi-
nistrazione intratecale o intracerebroventricolare 
e strategie di terapia genica, finalizzate a ottenere 
una produzione enzimatica più prolungata. La sto-
ria farmacologica delle MPS sta quindi evolvendo 
dalla semplice sostituzione dell’enzima mancante 
verso strategie sempre più mirate alla distribuzio-
ne del trattamento. 
La possibilità di raggiungere il SNC dopo som-
ministrazione sistemica rappresenta uno dei più 
rilevanti sviluppi recenti e potrebbe modificare 
significativamente il trattamento delle forme neu-
ronopatiche.

Le strategie 
più innovative 
utilizzano la 
transcitosi 
recettore-
mediata per 
attraversare 
la barriera 
ematoencefalica 
e raggiungere 
il tessuto 
cerebrale

fig. 1 | Principali strategie terapeutiche nelle malattie da accumulo lisosomiale

Favret JM, et al. Front Mol Biosci. 2020 
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Con il termine epidermolisi bollosa (EB) si intende un 
gruppo eterogeneo di malattie genetiche rare carat-
terizzate da estrema fragilità di cute e mucose, con 
formazione di bolle e lesioni anche in seguito a trau-
mi minimi (1), da cui il nome “sindrome dei bambini 
farfalla”. La EB colpisce circa 1 neonato ogni 17.000 
nel mondo, in Italia si stima 1 caso ogni 82.000 nati. Il 
codice di esenzione è RN0570 (2). L'EB è causata da 
mutazioni dei geni che codificano proteine strutturali 
della cute. In base al livello anatomico principalmen-
te coinvolto dalla formazione di bolle, si distinguono 
quattro forme principali: simplex (EBS), con clivag-
gio intraepidermico; giunzionale (JEB), con clivaggio 
nella lamina lucida; distrofica (DEB), con clivaggio 
sotto la lamina densa, e sindrome di Kindler, con cli-
vaggio multiplo (3). La EBS è generalmente la forma 
meno grave, mentre la DEB e la JEB presentano fe-
rite croniche, dolore, infezioni ricorrenti ed elevato 
rischio di carcinoma cutaneo squamocellulare (4). In 
assenza di terapie risolutive, il trattamento è preva-
lentemente di supporto e comprende la prevenzione 
dei traumi, il controllo del dolore e la medicazione 
delle lesioni. 

Oleogel-S10: indicazione terapeutica
e meccanismo d’azione 
Da marzo 2024 è rimborsato in Italia Oleogel-S10, 
primo farmaco approvato in Europa per favorire la 
guarigione delle lesioni nei pazienti con EB. È un gel 
sterile a base di estratto secco di corteccia di betulla 
(Betula pendula e Betula pubescens) contenente una 
miscela di triterpeni (5). È indicato per il trattamen-

to delle lesioni a spessore parziale associate a DEB 
e JEB nei pazienti di età ≥ 6 mesi: la rimborsabilità è 
limitata alla DEB recessiva (RDEB) e la prescrizione 
soggetta a Registro di Monitoraggio AIFA (6). 
La guarigione delle ferite comprende le fasi di infiam-
mazione, formazione di nuovo tessuto, chiusura e ri-
modellamento. Oleogel-S10 agisce principalmente 
nelle prime due modulando la risposta infiammatoria 
attraverso la temporanea induzione e successiva ri-
duzione dei mediatori COX-2, IL-6 e IL-8 e favorendo 
la migrazione dei cheratinociti mediante aumento 
dell’espressione del canale TRPC6 promuovendo così 
la riparazione cutanea, indipendentemente dal difet-
to genetico sottostante (Fig.1) (7). 

Evidenze cliniche
Lo studio registrativo di fase III EASE, il più ampio 
studio randomizzato e controllato nell'EB, ha ar-
ruolato 223 pazienti con DEB e JEB, trattati con 
Oleogel-S10 o gel di controllo, entrambi associati 
alle medicazioni standard. La completa chiusura 
della lesione target entro 45 giorni è stata ottenuta 
nel 41,3% dei pazienti trattati rispetto al 28,9% del 
gruppo controllo con beneficio statisticamente si-

Oleogel-S10 nel trattamento 
dell'epidermolisi bollosa: una nuova 
strategia terapeutica per favorire la 
guarigione delle lesioni cutanee
Chiara Galuppi, Daniela Paganotti 
SC Farmacia Aziendale, ASST Spedali Civili di Brescia, Brescia

Gel topico a base di triterpeni di betulla, 
Oleogel-S10 favorisce la guarigione 
delle ferite agendo su infiammazione, 
rigenerazione tissutale e ripristino della 
barriera epidermica
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gnificativo nei pazienti con RDEB (1). L'estensione in 
aperto dello studio ha confermato efficacia e sicu-
rezza fino a 24 mesi (8).  
Un'analisi post hoc ha inoltre evidenziato una ridu-
zione della frequenza dei cambi di medicazione, con 
un risparmio stimato di circa 10,7 ore settimanali di 
assistenza per pazienti e caregiver, rispetto alle 4 
ore del gruppo controllo, con conseguente riduzione 
del carico assistenziale, dei costi e del dolore cor-
relato alle frequenti manipolazioni (9). Oleogel-S10 
è generalmente ben tollerato; gli eventi avversi più 
comuni sono reazioni nel sito di applicazione, iper-
sensibilità e complicanze della ferita, con frequenza 
sovrapponibile al controllo. 
L'esposizione sistemica è trascurabile e non sono 
attese interazioni farmacologiche rilevanti. Il gel va 

applicato ad ogni cambio di medicazione su ferite 
pulite e ricoperto con medicazione sterile. Il tratta-
mento va temporaneamente sospeso in caso di infe-
zione della lesione (1,5).

Conclusioni
Oleogel-S10 rappresenta la prima terapia ad aver di-
mostrato, in uno studio clinico randomizzato di fase 
III, di accelerare significativamente la guarigione 
delle ferite nei pazienti con EB. Ulteriori analisi dello 
studio EASE hanno inoltre evidenziato una riduzio-
ne della frequenza dei cambi di medicazione e del 
relativo carico assistenziale, supportando il ruolo 
di Oleogel-S10 come nuova opzione terapeutica per 
una patologia rara caratterizzata da un elevato bur-
den e da limitate opzioni di trattamento.

fig. 1 | Azione dell’estratto secco di corteccia di betulla e dei suoi componenti nella guarigione delle ferite 
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Panoramica delle azioni dell’estratto 
secco di corteccia di betulla e dei 
suoi componenti durante il processo 
di guarigione della ferita (fase 1, 
infiammazione; fase 2, formazione 
del tessuto e della barriera 
epidermica). I riquadri superiori 
mostrano le fasi della guarigione 
della ferita. I riquadri inferiori 
mostrano gli effetti proposti 
dell’estratto secco di corteccia di 
betulla su questi e su altri processi. 
Si noti che gli effetti dell’estratto 
secco di corteccia di betulla sono 
stati determinati principalmente 
sulla base di esperimenti in vitro. 
COX-2, cicloossigenasi-2; IL, 
interleuchina; PDGF, fattore di 
crescita derivato dalle piastrine; TE, 
estratto secco di corteccia di 
betulla, ovvero estratto triterpenico; 
TGF-β, fattore di crescita 
trasformante beta; TRPC6, transient 
receptor potential canonical, 
sottotipo 6; VEGF, fattore di crescita 
dell’endotelio vascolare.
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Schwieger-Briel A, et al. Dermatol Ther. 2019

Oleogel-S10 nel trattamento dell'epidermolisi bollosa: una nuova strategia terapeutica per favorire 
la guarigione delle lesioni cutanee C. Galuppi, D. Paganotti
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dalle reti europee

      

ENDO-ERN è la rete europea di riferimento dedica-
ta alle malattie endocrine rare e complesse. La sua 
missione è ridurre le disuguaglianze nell’accesso 
alle competenze specialistiche e garantire cure di 
elevata qualità, favorendo la condivisione delle co-
noscenze, la collaborazione clinica e la ricerca. Un 
elemento distintivo della rete è l’integrazione 
dell’assistenza pediatrica e dell’adulto, essenziale 
per assicurare la continuità dei percorsi di cura 
lungo tutto l’arco della vita.
ENDO-ERN opera in stretta collaborazione con le 
principali società scientifiche europee del settore, 
tra cui la European Society of Endocrinology (ESE) 
e la European Society for Paediatric Endocrinology 
(ESPE).
La rete comprende 105 centri di riferimento distri-
buiti in 28 Paesi europei (https://endo-ern.eu/refe-
rence-centres/) (Fig. 1). Con 20 centri, l’Italia è at-
tualmente il Paese maggiormente rappresentato.
Le attività cliniche e scientifiche sono articolate in 
otto Main Thematic Groups (MTG), che comprendo-
no le principali aree delle malattie endocrine rare 
(https://endo-ern.eu/rare-endocrine-condi-
tions/). Ciascun MTG è coordinato congiuntamente 
da uno specialista dell’età adulta e da un endocri-
nologo pediatra e prevede la partecipazione dei 

rappresentanti dei pazienti degli European Patient 
Advocacy Groups (ePAG). Le attività trasversali del-
la rete sono organizzate in nove Work Package 
(WP), dedicati agli obiettivi assistenziali, scientifi-
ci, educativi e organizzativi di ENDO-ERN.

I principali ambiti operativi e i risultati conseguiti 
da ENDO-ERN riguardano: 
1. Registri europei
La piattaforma EuRREB (European Registries for 
Rare Endocrine and Bone Conditions) promuove la 
ricerca collaborativa sulle malattie endocrine rare 

ENDO-ERN: competenze europee in rete 
per le malattie endocrine rare

I principali risultati delle attività di 
ENDO-ERN riguardano la raccolta dei 
dati, la consulenza clinica, la ricerca, 
la formazione e il coinvolgimento dei 
pazienti
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Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili - DINOGMI; Università degli Studi di Genova, Genova

fig. 1 | Distribuzione dei 105 centri di riferimento
 ENDO-ERN nei 28 Paesi partecipanti

L’Italia è
rappresentata 
da 20 centri
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e del metabolismo osseo attraverso due registri 
complementari (https://eurreb.eu/): 
n	 e-REC: registra mensilmente, in forma anonima, 
i nuovi casi osservati nei centri partecipanti, contri-
buendo a definirne l’epidemiologia e a monitorare le 
attività della rete. Nel periodo 2018-2025 sono stati 
registrati 79.896 casi (Fig. 2). In età pediatrica pre-
valgono le condizioni comprese nel MTG7, mentre 
nell’adulto sono maggiormente rappresentate quelle 
dei MTG6 e MTG8. 
n	 Core Registry: raccoglie dati clinici longitudinali e 
misurazioni della qualità di vita riportate direttamen-
te dai pazienti (Patient-Reported Outcome Measu-
res, PROM), consentendo analisi approfondite sulla 
storia naturale e sugli esiti delle patologie.  Alla fine 
del 2025 comprendeva 5.225 pazienti.
2. Consulenze virtuali
Attraverso il Clinical Patient Management System 
(CPMS), il medico curante può richiedere, tramite un 
centro ENDO-ERN, la valutazione multidisciplinare di 
casi complessi. Gli esperti condividono in totale si-
curezza informazioni cliniche e immagini per formu-
lare raccomandazioni diagnostiche e terapeutiche. Il 
CPMS permette così ai pazienti di beneficiare delle 
competenze della rete senza dover necessariamente 
viaggiare all’estero (https://endo-ern.eu/faq/).
3. Ricerca e innovazione
La collaborazione tra i centri ha prodotto 1.008 pub-
blicazioni scientifiche consultabili nel database 

ENDO-ERN (https://endo-ern.eu/all-publications/
publications/), incluse nove linee guida dedicate a di-
verse malattie endocrine rare (https://endo-ern.eu/
guidelines/). Complessivamente, i centri della rete 
hanno inoltre partecipato a 196 studi clinici finalizzati 
allo sviluppo di nuove strategie terapeutiche.
4. Formazione e partecipazione
Gli MTG hanno organizzato 128 webinar sulle malattie 
endocrine rare (https://endo-ern.eu/webinars/). Dal 
2025, i coordinatori italiani hanno avviato, in collabo-
razione con la Società Italiana di Endocrinologia (SIE) 
e la Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia 
Pediatrica (SIEDP), un ciclo di webinar in lingua italia-
na dedicati agli specialisti del nostro Paese. Gli ePAG 
hanno contribuito attivamente alla produzione e alla 
traduzione di materiali informativi destinati ai pa-
zienti e alle famiglie. Infine, il Clinical Exchange Pro-
gramme ha sostenuto 26 missioni brevi di scambio 
tra i professionisti dei diversi centri della rete, favo-
rendo la condivisione delle competenze e il rafforza-
mento dei percorsi assistenziali.

ENDO-ERN: competenze europee in rete per le malattie endocrine rare L. Persani, M. Maghnie 

fig. 2 | Nuovi casi registrati in e-REC nel periodo 2018-2025, distinti per età pediatrica e adulta

<18 anni ≥18 anni
20.000

18.000

16.000

14.000

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000

0
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

259 484 774

2269
1523

3245
2052

4222

1389

3880 4081

12.736

4562 5026

18.297

15.097

Il programma di segnalazione elettronica 
e-REC registra il numero di nuovi 
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malattie rare e genere

      

UNIAMO - Federazione Italiana Malattie Rare ha lan-
ciato quasi tre anni fa il progetto "Donne, Salute e 
Rarità", con l'obiettivo di accendere i riflettori su un 
tema spesso trascurato: la salute delle donne che 
convivono con una malattia rara, ma anche di chi le 
assiste ogni giorno, dalle caregiver alle sorelle e 
madri coinvolte nel percorso di cura.

Focus sulle donne, in ottemperanza  
alla Risoluzione ONU
L'iniziativa prende le mosse da un documento inter-
nazionale fondamentale: la Risoluzione delle Na-
zioni Unite sui diritti delle persone con malattia 
rara, approvata nel dicembre 2021. Il testo, adotta-
to per la prima volta dall'Assemblea Generale ONU 
su questo tema, riconosce come la pandemia da 
COVID-19 abbia amplificato disuguaglianze già esi-
stenti, colpendo in modo particolare le persone in 
condizioni di vulnerabilità e ancor di più se esse 
sono donne e ragazze. 
La Risoluzione, infatti, pone l'attenzione sulla ne-
cessità di rafforzare la parità di genere, denuncian-
do come le donne e le ragazze con una malattia rara 
si trovino ad affrontare discriminazioni più marca-
te e maggiori ostacoli nell'accesso ai servizi sani-
tari — compresi quelli legati alla salute sessuale e 
riproduttiva — così come all'istruzione e a una par-
tecipazione piena alla vita pubblica. Il documento 
sottolinea anche come, quando in famiglia c'è una 
persona con malattia rara, sia spesso la donna a 
farsi carico, in modo non retribuito, del lavoro di 
cura.
Partendo da questi principi, UNIAMO ha deciso di 
costruire un percorso di sensibilizzazione dedicato.

Gli obiettivi del progetto
"Donne, Salute e Rarità" punta i riflettori su un pro-
blema concreto: a fronte di una medicina sempre 
più orientata alla personalizzazione delle cure, esi-
stono ancora fattori che penalizzano in modo speci-
fico le donne. Tra questi, il fatto che le pazienti siano 
spesso le prime a sottovalutare i propri sintomi, non 
essendo culturalmente abituate a mettere al primo 
posto la cura di sé; il fatto che le donne caregiver, 
assorbite dall'assistenza a un familiare, non trovino il 
tempo per la propria prevenzione; una minore atten-
zione, in alcuni casi, riservata dai medici nell'ascolto 
dei sintomi riportati dalle pazienti; la mancanza, nel-
le sperimentazioni cliniche, di un'adeguata conside-
razione delle differenze tra uomini e donne; infine, 
farmaci le cui formulazioni raramente tengono con-
to delle specificità femminili.
L'obiettivo di UNIAMO è promuovere la medicina di 
genere e la medicina narrativa come strumenti per 
migliorare la qualità della diagnosi e della cura; ma 
anche accorciare i tempi del percorso diagnostico, 
aumentando la consapevolezza delle donne stesse 
sull'importanza della prevenzione e della diagnosi 
precoce, per fare emergere quella quota di malat-
tie rare a prevalenza femminile che oggi resta som-
mersa a causa di sintomi sottovalutati o poco co-
nosciuti.

Donne, Salute e Rarità: la medicina 
di genere entra nel mondo delle 
patologie rare per MR

Annalisa Scopinaro 
Presidente UNIAMO - Federazione Italiana Malattie Rare, Roma

A fronte di una medicina sempre  
più orientata alla personalizzazione  
delle cure, persistono fattori che 
penalizzano le donne
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Il percorso e gli incontri
Il progetto ha visto la realizzazione di una serie di 
webinar tematici, disponibili sui canali social della 
Federazione. Gli incontri, condotti con il contributo 
di clinici, ricercatori ed esperti di medicina narrati-
va, hanno affrontato di volta in volta temi diversi: la 
postura narrativa nel percorso di diagnosi precoce, 
la cistite interstiziale e l'anemia, la gravidanza nelle 
malattie autoimmuni, le patologie X-linked (che, 
per la loro trasmissione genetica, colpiscono spes-
so in modo diverso uomini e donne), le malattie mi-
tocondriali — che nella maggior parte dei casi si 
trasmettono ai figli solo per via materna — e gli 
aspetti legati alla salute mentale di pazienti, sorelle 
e madri caregiver.

I prossimi passi
Ogni appuntamento nasce con l'intento di racco-
gliere, dal confronto con gli esperti, indicazioni 
concrete da portare all'attenzione di tutti, per tra-
durre in azioni concrete quanto richiesto dalla Ri-
soluzione ONU, aumentare e accelerare le diagnosi 

e chiarire aspetti spesso poco conosciuti. Il per-
corso di UNIAMO è pensato per proseguire con nuo-
ve tappe dedicate ad aree ancora da approfondire, 
come l'aderenza alla terapia e ulteriori sfide legate 
alla medicina di genere.

Ringraziamenti
Un ringraziamento particolare va al Comitato 
Scientifico del progetto "Donne, Salute e Rarità", 
composto da Simone Baldovino, Domenica Taru-
scio, Stefania Polvani e Sara Tallarico, per il contri-
buto scientifico e il costante impegno nella realiz-
zazione del percorso.
Nei prossimi numeri della rivista verranno appro-
fonditi i temi legati agli incontri. 

Attraverso webinar tematici condotti 
da esperti, il progetto affronta le sfide 
cliniche e sociali delle patologie rare  
al femminile

Donne, Salute e Rarità: la medicina di genere entra nel mondo delle patologie rare per MR A. Scopinaro
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la voce delle associazioni

Una delle attività che ci appassiona di più nel lavoro 
all'interno e al fianco di AISAC è la formazione. Siamo 
convinti che le associazioni siano le vere detentrici 
della conoscenza per le proprie condizioni di rife-
rimento e abbiano tra i principali compiti quello di 
diffonderla ai vari soggetti interessati alla patologia.
Da queste riflessioni nasce l'idea di organizzare 
"Beyond Height", una giornata di formazione dedica-
ta al benessere psicofisico della persona con acon-
droplasia.
AISAC (Associazione per l’Informazione e lo Studio 
dell’Acondroplasia APS) dal 1987 si occupa di acon-
droplasia e più in generale delle displasie schele-
triche accompagnando le persone e le loro famiglie 
attraverso servizi di supporto psicologico, legale ed 
informativo e promuovendo eventi di informazione e 
corsi di formazione per gli addetti ai lavori.
Ci troviamo in un momento storico di straordina-
ria importanza per la comunità delle persone con 
acondroplasia. La disponibilità di nuove terapie far-
macologiche sta infatti aprendo scenari fino a po-
chi anni fa impensabili, determinando un profondo 
cambiamento nel modo di concepire e affrontare la 
condizione. Si tratta di una vera e propria rivoluzio-
ne culturale e clinica che, per portata e impatto, può 
essere paragonata a quella avviata negli anni Ottan-
ta con l'introduzione degli interventi di allungamento 
degli arti, e che accompagnerà le future generazioni 
per molti anni. Queste nuove opportunità rappresen-
tano un valore importante e devono essere accolte 
senza pregiudizi, ma anche con equilibrio, consape-
volezza e senso critico. Le terapie farmacologiche, 
infatti, costituiscono uno strumento fondamentale 
ma non esauriscono il concetto di salute e di qua-

lità della vita. Sappiamo bene che il benessere della 
persona passa anche attraverso la conoscenza del 
proprio corpo, l'attenzione alla salute fisica, la pre-
venzione, il movimento, il sostegno psicologico e la 
costruzione di un'immagine positiva di sé. 
È necessario promuovere una visione che consideri 
la persona nella sua globalità, valorizzando la con-
sapevolezza, il rispetto e la cura come elementi es-
senziali per il raggiungimento di una buona qualità 
di vita, indipendentemente dalle scelte terapeutiche 
intraprese. Con "Beyond Height", AISAC ha voluto 
sensibilizzare i professionisti sanitari sull'importan-
za della cura oltre alla dimensione medico-farmaco-
logica: la promozione di una cultura che riconosca il 
valore dell’approccio olistico, la presa in carico di sé 
integrando aspetti clinici, riabilitativi, psicologici e 
sociali, mettendo al centro la persona e il suo pro-
getto di vita. Perché il benessere non si misura sol-
tanto in centimetri guadagnati, ma nella possibilità 
di vivere pienamente, con salute, autonomia, consa-
pevolezza e partecipazione. 

Una giornata di formazione per 
accompagnare la persona con acondroplasia 
lungo tutto l'arco della vita
Dalla nascita all’inizio dell'età adulta, le scelte te-
rapeutiche ed i supporti ambientali per  una piena 

Beyond Height: la riabilitazione integrata 
del bambino con acondroplasia dalla 
nascita allʼadolescenza

Per AISAC la cura richiede una presa  
in carico olistica, che integri aspetti 
clinici, riabilitativi, psicologici e sociali 
della persona

Marco Sessa1, Massimo Cozzaglio2  
1Presidente AISAC APS, Associazione per l’Informazione e lo Studio dell’Acondroplasia;  
2Fondazione IRCCS Ca' Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Milano
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41Beyond Height: la riabilitazione integrata del bambino con acondroplasia dalla nascita allʼadolescenza 
M. Sessa, M. Cozzaglio

partecipazione alla vita sociale: è questo il filo con-
duttore della giornata di formazione dedicata alla 
riabilitazione della persona con acondroplasia, 
tenutasi l’aprile scorso a Milano; un momento di ap-
profondimento e confronto per i differenti profes-
sionisti sanitari coinvolti nel percorso abilitativo/
riabilitativo.
L'iniziativa è nata dalla convinzione condivisa che 
l'acondroplasia, la forma più comune di nanismo 
genetico, richieda una presa in carico multidisci-
plinare capace di rispondere ai bisogni emergen-
ti nelle diverse fasi della vita. Il programma della 
giornata di formazione proponeva un percorso ide-
almente aderente alle tappe di crescita della per-
sona, mettendo in dialogo competenze fisioterapi-
che, mediche, neuropsicomotorie, psicologiche.
L’intervento multidisciplinare viene avviato alla 
nascita, nei primi mesi di vita - periodo cruciale 
per lo sviluppo motorio e relazionale del bambino 
-, approfondendo gli interventi abilitativi e riabili-
tativi più appropriati e l’opportuno counseling  di 
supporto alle famiglie, considerando l'impatto del-
le nuove terapie farmacologiche sulle aspettative 
e sulla percezione dell'acondroplasia all'interno 
del nucleo familiare. Il percorso formativo è pro-
seguito affrontando le tappe fondamentali della 
crescita, come l'acquisizione del cammino e l'in-
gresso a scuola, momenti nei quali il sostegno dei 
professionisti, oltre che alla prevenzione delle co-
morbidità associate alla condizione, è finalizzato 
all’incremento di  autonomia, inclusione e parteci-
pazione: il succedersi delle relazioni ha sottoline-
ato lo stretto vincolo tra autonomia motoria e au-
tonomia psicoemotiva del bambino in rapporto al 

proprio ambiente sociale. Successivamente sono 
stati illustrati i percorsi di allungamento degli arti 
inferiori e superiori e il ruolo del fisioterapista nel-
le fasi preoperatorie, postoperatorie e di recupero 
funzionale, trattando con attenzione le implicazio-
ni psicologiche che accompagnano queste scelte. 
Accanto agli aspetti clinici, infatti, ampio spazio è 
stato riservato al supporto psicologico, strumento 
necessario nell’accompagnare bambini, ragazzi e 
famiglie ad affrontare i cambiamenti e le decisio-
ni caratterizzanti alcune tappe del percorso di vita 
della persona con acondroplasia.
L’inizio dell’età adulta, ultima tappa di crescita af-
frontata nella giornata, con focus sulla prevenzione 
delle patologie del rachide e sul mantenimento del-
la salute muscolo-scheletrica, ha avviato la conclu-
sione dei lavori con una importante testimonianza 
diretta per condividere, nella lettura dei bisogni 
della vita adulta, la centralità della partecipazione 
sociale per una più alta qualità della vita.
La conclusione dell’incontro ha visto illustrare pro-
poste di attività ludico-motorie da promuovere in 
età scolare con i coetanei, coerenti con una visione 
del percorso di cura della persona con acondropla-
sia che valorizza la persona nella sua interezza, su-
perando gli aspetti strettamente clinici.

Il programma ha proposto un percorso 
aderente alle tappe di crescita 
della persona, mettendo in dialogo 
competenze fisioterapiche, mediche, 
neuropsicomotorie, psicologiche

Inquadra il QR code 
per collegarti al sito AISAC  

e rivivere la giornata  
"Beyond Height"

BEYOND HEIGHT
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BioMarin si impegna a migliorare la vita delle persone  
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