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Proponimenti per I’'anno nuovo

Bruno Bembi
Medico Pediatra
e Genetista, Trieste

ampliamo la rete dei collaboratori e della diffusione sul territorio nazionale.

Con il 2019 il giornale si chiamera “Rivista Ifaliana delle Malattie Rare”. Che signifi-
cato puo avere aggiungere I’aggettivo “italiana”? C’era bisogno di farlo? Crediamo di si.
Vogliamo rappresentare una cultura di “inclusione”, per il vasto panorama di attivita cli-
nica e di ricerca nel settore esistente nel Paese. Ha un significato di unita geografica ed
esprime il desiderio di raccolta e crescita della nostra comunita scientifica. E* inoltre un
passaggio di definizione e caratterizzazione della nostra proposta, non pid “una rivista”,
ma “la rivista italiana”, in un percorso verso quell’“Italian Journal of Rare Diseases”, che
sia garanzia qualitativa per la cosfruzione delle reti italiana ed europea delle malattie
rare.

L’allargamento del numero di collaboratori e la rappresentazione delle realtad operanti
sul territorio nazionale é stato ed € da sempre un nostro obiettivo. La porta & aperta,
nuovi collaboratori ci hanno raggiunto e alfri lo faranno, colleghi ed amici esperti che
possano trainare i giovani medici e ricercatori che stanno crescendo.

Scienza ed etica sono due punti fissi che hanno ispirato I'opera di divulgazione in cui ci
siamo impegnati. In questo momento storico forse pud essere necessario che diventi-
no anche due bandiere, attorno cui consolidare la pratica clinica ed il pensiero. E* un
fempo duro, in verita giad da alcuni anni, ma ora gli argini sono a rischio. Il modo in cui
sono stati cancellati i componenti tecnici del Consiglio superiore di Sanita, la raccolta
d’informazioni sugli orientamenti “politici” di suoi membri, le dimissioni del Presidente
dell’lstituto Superiore di Sanitd, sono segni del cambiamento (assurto anche all'atten-
zione di The Lancet, nella sezione World Report del 12 gennaio 2019). Un cambiamento
che presenta, per contenuti e modalita, inquietanti somiglianze con qualcosa di gia
visto nella storia del Novecento del nostro Paese.

E” un tempo duro anche per una superficialitad ed impreparazione di alcuni “decision
maker”, che per le malattie rare si € concretizzato nella scomparsa delle facilitazioni
economiche previste per le piccole e medie aziende biotech di ricerca. Un danno per
i malati rari, un danno per il nostro progresso scientifico translazionale. Speriamo venga
prontamente corretto.

Sono tutti motivi che ci chiedono di essere intellettualmente vivi e presenti. Nel 2018
38.467 persone hanno seguito la Rivista, nella forma cartacea o web e oltre 500 hanno
partecipato ai primi due corsi ECM on-line, vediamo di mantenere questi lettori e di allar-
gare la partecipazione. E’ la nostra scommessa per I’'anno nuovo!

u n alfro passo avanti in quest’anno nuovo: cambiamo nome, ma non sostanza, e

Bruno Bembi
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| difetti congeniti del metabolismo
intfracellulare della vitamina B12

La vitamina B12 o cobalamina (Cbl)
€ una vitamina idrosolubile che l'uo-
mo non € in grado di sintetizzare e
deve assumere framite gli alimenti
di origine animale. Assorbita a livello
intestinale, viene frasformata nelle
sue forme metabolicamente attive,
la metilcobalamina (MeCbl) e I'ade-
nosilcobalamina (AdoChbl), cofattori
rispettivamente dell'enzima metilma-
lonil-F-CoA mutasi, responsabile della
frasformazione dell’acido metilmalo-
nico (MMA) in succinil-CoA, e dell'en-
zima metionina sintasi che converte
l'omocisteina (HC) in metionina (Met).
Il difetto congenito diuno di questien-
zimi determina, quindi, un impedimen-

Tab. 1

Francesco Tagliaferri, Francesca Menni, Francesca Bonarrigo, Francesca Furlan
Cenfro Malatftie Metaboliche, Dipartimento Donna-Bambino-Neonato, UOSD Pediatria Alta Intensita di Cura, Universita degli Studi di Milano, Fondazione IRCCS Ca'
Granda Ospedale Maggiore Policlinico

to alla trasformazione della vitamina
B12 nelle sue forme metabolicamen-
te attive. Ne consegue il blocco del-
la sua attivitd di cofattore, con ac-
cumulo nel plasma e nelle urine di
MMA e/o HC, e ridotta sintesi di Met.
Ad oggi sono noti 7 difetti, denomi-
nati: CbIC, D, E, F, G, J e X. La forma
pit frequente tra questi difetti & rap-
presentata da CbIC (80%); i deficit di
CblD, E, F e G rappresentano meno
del 5% ognuno, Cbl J e X sono i piu
rari (meno dell'1%).

Epidemiologia
Le linee guida europee sui deficit di
rimetilazione del 1998 riportavano

Riassunto delle caratteristiche biochimiche e genetiche

dei difetti intfracellulari di cobalamina

a livello mondiale 42 casi descritti
di CbIC/D e 13 casi di CblE/G. Nel
2006, anno in cui sono stati chiarifi
gli aspetti genetici della malattia,
il numero di casi era 250. Oggi, con
I'infroduzione dello screening neo-
natale esteso, si stima una prevalen-
za compresa tra 1:60.000-1:100.000
nuovi nati. Per gli altri difetti, piu rari,
ancora non esistono dati precisi.

Genetica

Ad eccezione del difetto di CblX,
che presenta una trasmissione X-lin-
ked, tutti gli altri casi riconoscono
una modalitd di trasmissione autoso-
mico recessiva (Tab. 1).

Il deficit di CbIC & dovuto a mu-
tazioni del gene MMACHC (locus
1p34.1) con conseguenti alterazio-
ni del'omonima proteina (MMA-
CHCp, Methylmalonic aciduria and
homocystinuria type C protein). Le

Fenotipo biochimico Condizione Gene Locus cromosomico
Acidemia metilmalonica CbID-MMA MMADHC 2023.2
(deficit AdoCbl)
Acidemia metilmalonica chic MMACHC 1p34.1 Llacidemia metiimalonica
e omocistinuria CbID-MMA/HC MMADHC 2023.2 isti P defi
(deficit AdoCbl e MeCbl) CblF LMBRD1 6q13 Ccon omaocistinuria e un aetl-
CbiX like THAPTI 16221 cit congenito del metaboli-
CbIX like INF143 11p15.4 . . .
— smo della vit. B12 di cui ad
Omocistinuria CbID-HC MMADHC 2023.2 ) . . .
(deficit MeCbl) CblE MTRR 5p156.31 0Qgi sono nofi sette difetti:
CblG MTR 1943

CblIC.D.EF G JeX

-
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Anche se la correlazione
genotipo-fenotipo non &
definitiva, sono state evi-
denziate mutazioni connes-
se con il tipo di esordio

piu frequenti sono le mutazioni c.
271dupA (30% dei casi) e ¢.331C>T
e la ¢.394C>T. Numerosi studi hanno
cercato di delineare una correlazio-
ne genotipo-fenotipo e, anche se |l
quadro non & del tutto definito, sono
state evidenziate mutazioni connes-
se con il fipo di esordio: le mutazioni
C.271dupA e ¢.331C>T in omozigosi
O eterozigosi composta sono asso-
ciate ad esordio early onsef, mentre
c.394C>T e ¢.482G>A in omozigosi 0
eterozigosi composta sono associa-
te alla forma lafe onset. La mutazio-
ne classica ¢.271dupA in eterozigosi
composta con ¢.394C>T, ¢.347T>C e
c.482G>A pud dare un fenotipo late
onset.

CbID, CblE, CblF, CblG, CblJ e CbIX
sono causate rispettivamente da
mutazioni dei geni MMADHC, MTRR,
MBRDI1, MTR, ABCD4 e HCFCI. Sono
stati riportati singoli casi di fenotipi
CblX-like associati a mutazioni dei
geni THAP1T e ZNF143. La forma CbID,
in base alla posizione della mutazio-
ne nel gene, pud essere associata
a 3 distinti fenoftipi biochimici: una
forma con omocistinuria isolata
(CbID-HC), una con metiimalonica
acidemia isolata (CbID-MMA) e una
con entrambe (CbID-MMA/HC). Per
quanto riguarda gli altri difetti: la
mutazione ¢.1361C>T del gene MTRR
che determina la forma CblE & as-

Eziopatogenesi

Una volta assorbita, per svolgere
la sua funzione di cofattore la vita-
mina B12 deve essere attivata ad
adenosilcobalamina  (AdoCbl) e
metilcobalamina (MeCbl). LAdoChbl
€ necessaria per il funzionamento
dell’enzima mitocondriale metiima-
lonil-CoA mutasi (Mut), che cata-
lizza l'isomerizzazione del metilma-
lonil-CoA a succinil-CoA. La MeCbl
€, invece, essenziale per il funziona-
mento della metionina sintasi (MS),
che rigenera la metionina (Met) dal-
la omocisteina e demetila il 5-me-
filtetraidrofolato  a  tetraidrofolato
(ciclo dei folati). La rigenerazione di
Met & critica perché permette il per-
petuarsi del ciclo di S-adenosil-me-
tionina (SAM), donatore di metili
necessario per molte reazioni biolo-
giche. Inoltre MS mantiene bassi li-
velli di omocisteina e adeguati livelli
di tetraidrofolato.

In figura 1 sono schematizzate le vie
metaboliche le cui alterazioni sono
responsabili dei difetti congeniti del
metabolismo intracellulare della vi-
tamina B12.

Manifestazioni cliniche

| pazienti con difetti del metabolismo
infracellulare della vitamina B12 pre-
sentano un fenotipo eterogeneo le-
gato all’etd di esordio (early onset e
late onsef) con coinvolgimento multi
sistemico. CbIC ¢ la forma piu comu-
ne e il suo fenotipo rappresenta per-
tanto il prototipo dei difetti combina-
i di rimetilazione quali CbID-MMA/
HC, CbIF, CblJ. | quadri clinici sono
spesso indistinguibili e sovrapponibili
a quelli riscontrati nei difetti isolati di
rimetilazione quali CbID-HC, CblE e
CblG.

Raramente la malatftia pud esordi-
re con un’idrope fetale, ritardo di
crescita infrauterino (IUGR), mal-

~ig. 1 Vie metaboliche della vitamina B12
Cobalamina e
alimentarie
Metilmalonil-CoA mutasi
= Acido
[ } mefilmalonico . ouccini COA
) N [AdoCbl]
TC-Cobalamina
F [cbic] [CbID-MMA]
Cobalamina IH—)(—»CobaIumlna II CbID MMA/HC
[cbix] [ cbi] CbID MMA
MerI
Omocisteina Mefionigg sinfasi Metionina
Cbl ‘
Betaina Dimetilglicina

Da una via metabolica comune si diramano 2 vie distinte che portano alla formazione di AdoCbl e MeCbl.

| difetti della via comune (CbIF, CblJ, CbIX e CbIC), in rosso, deferminano I'incapacita di formare entrambe

le forme della vitamina, provocando il malfunzionamento sia di Mut che di MS con accumulo di acido
mefilmalonico e omocisteina. | difetti della via della MeCbl (CblE e G), in verde, sono responsabili di omocistinuria
isolata (deficitario del cofattore per MS). Infine il difetfo CbID pud dare origine a 3 forme, con interessamento della
via comune (metilmalonico aciduria con omocistinuria), della via della MeCbl (omocistinuria isolata) oppure
della via per la formazione di AdoCbl (metiimalonico acidemia isolata).

sociata ad un fenofipo mild senza
coinvolgimento neurologico, mentre
per le altre forme (CbIF, G, J e X) non
sono state descritte chiare correla-
zioni.

-
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| pazienti presentano un fe-
notipo eterogeneo legato
all'eta di esordio - early on-
set e lafe onset - con coin-
volgimento multisistemico

formazioni cardiache congenite e
cardiomiopatia dilatativa. Possono
associarsi microcefalia e alterazioni
dismorfiche (facies allungata, filtro
piatto e padiglioni auricolari a im-
pianto basso).

La tipica presentazione early onset,
progressiva e letale se non trattata
tfempestivamente, €& caratterizza-
ta all'esordio da IUGR, difficolta di
alimentazione, ritardo di crescita,
ipotonia. Il quadro clinico pud es-
sere complicato dallo sviluppo di
sindrome emolitico uremica (SEU),
deterioramento neurologico con
convulsioni, encefalopatia acuta
con iperammoniemia e acidosi. Un
danno oculare con maculopatia,
retfinopatia e atrofia del nervo ottico
si sviluppa nella maggior parte degli
individui anche in ferapia.

Le forme lafe onset esordiscono nei
primi anni di vita, in etd adolescen-
Ziale o adulta. | bambini possono
presentare scarso accrescimento,
anemia megaloblastica con citope-
nia, microangiopatia trombotica re-
nale e SEU, ipertensione polmonare.
E’ presente un ritardo globale dello
sviluppo associato o meno a con-
vulsioni, encefalopatia e ipotonia. In
adolescenza ed etd adulta i pazienti
possono avere solo inferessamento
renale e polmonare e possono esse-
re stati in precedenza asinftomatici o
avere una storia di difficoltd emoti-
ve e/o di apprendimento, ematuria,
proteinuria, anemia o frombosi ricor-
renti non spiegate. Se presente un
coinvolgimento del SNC, questo pud

| difetti congeniti del metabolismo intracellulare della vitamina B12 F Tagliaferri, . Menni, F. Bonarrigo, F. Furlan

associare segni e sinftomi neurologici
e psichiatrici: neuropatia periferica e
atassia (da degenerazione subacu-
ta del midollo spinale), disturbi della
personalitd, anomalie comporta-
mentali acute o croniche, deteriora-
mento cognitivo. A volte & presente
un coinvolgimento oculare, simile a
quello delle forme early onset.

Diagnosi

La diagnosi di primo livello & di tipo
biochimico. Nei difetti di CblIC,
D-MMA/HC, F, J, X il pattern & ca-
raftterizzato da inferessamento in
enframbe le vie e pertanto da: au-
mentato livello dell’'omocisteina to-
tale plasmatica (tHC > 50 -100 uM/L),
metionina normale o ridottaq, riscon-
tro di omocistinuria e metilmalonico
aciduria. Nelle forme CbID-HC, Ee G
con inferessamento limitato alla via
dell'lomocisteina si trova un aumen-
tato livello dell'omocisteina totale
plasmatica (HC), una metionina
normale o ridotta ed omocistinuria.
Infing, il difetto di CbID-MMA deter-
mina una metilmalonico aciduria
isolata.

La diagnosi differenziale di iperomo-
cisteinemia comprende alcune ma-
lattie acquisite carenziali (B12, folati,
B6) e non (autoimmuni, trattamenti
farmacologici). Tra le cause conge-
nite abbiamo il deficit di cistationina
beta-sintasi  (ipermetioninemia) e
mutazioni MTHFR (ipometioninemia
con MMA normale). Va segnalato
che i livelli di MMA non sono elevati
come nei casi di deficit di MMA-mu-
tasi, in cui si avrd normale omocistei-
na, aumento dell'ammoniemia e
una sinfomatologia da infossicazio-
ne.

L'analisi genetica completa I'inqua-
dramento diagnostico ed & utile per
una possibile diagnosi prenatale in
caso di successive gravidanze, sia su

villi che su liquido amniofico. In man-
canza di dati molecolari € possibile
eseguire la diagnosi con analisi di
complementazione su amniociti e/o
con dosaggio della concentrazione
di MMA e tHC nel liquido amniotico.

Lera dello screening neonatale
L'infroduzione dello screening neo-
natale esteso (SNE) con metodica
tandem-massa ha reso possibile ri-
levare questi difetti in fase presinto-
matica. Nei difetti che coinvolgono
la via dell'acido metilmalonico si
riscontra un aumento di propionil-
carnitina (C3) e del rapporto C3/C2
(propionil/acetilcarnitina). La speci-
ficitd aumenta se si dosa come se-
cond fier test I'acido metilmalonico.
| difetti che coinvolgono la via della
metilcobalamina vedono, invece,
una riduzione della concentrazione
di metionina. Utile anche il rapporto
metionina/fenilalanina e come se-
cond tier testl’'omocisteina totale.

Principi di terapia

Obiettivi della terapia sono il miglio-
ramento delle condizioni cliniche, la
normalizzazione della metionina sie-
rica, 'abbassamento di omocisteina
e dell’acido metiimalonico.

Per tutti i difetti, nella fase acuta, la
terapia consiste nella somministra-
zione parenterale di vitamina B12.
Lidrossicobalamina ad alte dosi &
risultata pit efficace della cianoco-
balamina nei difetti di CbIC; la stessa
formulazione &€ indicata anche negli
altri difetti. La dose abitualmente
usata nei neonati € di 1 mg/die. Un
aumento, su base individuale, del
dosaggio puo essere indicato. Nella
fase di mantenimento la sommini-
strazione intframuscolare & preferita
a quella orale, oftimizzando la fre-
quenza delle iniezioni sulla base del-
la risposta del paziente.

—




Il riconoscimento e il tratta-
mento precoce dei difetfi
CbIC nei pazienti early on-
set consente di prevenire la
SEU, l'idrocefalo e le ano-
malie ematologiche

Nei difefti che determinano omo-
cistinuria € necessaria la sommini-
strazione di betaina che induce una
rimetilazione dell’omocisteina accu-
mulata in metionina atftraverso la via
betaina-omocisteina metilfransferasi
nel fegato. Il farmaco ha una emivita
breve e deve essere suddiviso in 3-4
dosi/die per via orale. La dose inizio-
le & di 250 mg/kg/die (dose massima
20 gr/die) ma poi va trovata la dose
minima efficace. Va ricordato che la
betaina determina un aumento del-
la metionina che a livelli molto alfi
(>1000 umol/L) pud causare edema
cerebrale acuto. Nel caso di CbIC e

Bibliografia

consigliato associare acido folico o
folinico e, in caso di deficit di carnitina
libera, levocarnitina ad un dosaggio
di 50-200 mg/kg/die. La dieta ipopro-
teica o con basso apporto di metio-
nina & sconsigliata dalle recenti linee
guida sia nei difetti di CbIC negli altri
disordini di rimetilazione.

Negli esordi acutfi va mantenuto un
adeguato apporto calorico e idrico
per via endovenosa per il rischio di
disidratazione e va monitorato |I'equi-
librio elefttrolitico.

Il riconoscimento e il trattamento
precoce dei difetti CbIC nei pazien-
ti early onset consente di prevenire
alcune complicanze severe quali la
SUE, I'idrocefalo e le anomalie emao-
tologiche. E" invece incerto I'impatto
della terapia precoce sullo sviluppo
neurocognitivo e poco efficace sul-
la patologia oculare. Nella maggior
parte dei pazienti late onset la tera-
pia si & dimostrata capace di miglio-
rare la funzione renale ed i sinfomi
neurologici e psichiatrici. In corso di

terapia i parametri biochimici, pur mi-
gliorando, non raggiungono mai vo-
lori normali. Va, infine, ricordato che in
caso di procedure anestesiologiche,
in questi pazienti non si deve utilizzare
I’ossido nitrico perché pud causare la
deplezione di vitamina B12 e inibire
I’enzima metionina sintasi.

Conclusioni

| difetti del metabolismo intracellulare
della B12 sono malattie metaboliche
parzialmente trattabili. Il trattamento
precoce € verosimilmente utile a ri-
durre la morbilitd anche se ad oggi
la letteratura ancora non & uniforme
sui reali effetti delle diverse dosi e vie
di somministrazione. Anche se abbio-
mo imparato tanto dai pazienti affetti
da queste patologie, ci mancano
ancora conoscenze fisiopatologiche
dettagliate, soprattutto per compren-
dere le cause del ritardo mentale e
del danno oculare; futuri studi ci po-
tranno aiutare in merito e forse dare
nuovi strumenti per prevenirli.
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lopinione

Resistenza alla deriva

antiscientifica

Generoso Andria

Il titolo di questo articolo é stato proposto dal diret-
tore della rivista, ma le opinioni da me espresse, in
coerenza col titolo di questa rubrica, sono ovvia-
mente del tutto personali.

Cercherd di dare una risposta alle seguenti do-

mande:

e esiste nella societda italiana una scarsa cono-
scenza del metodo scientifico ed & in corso da
qualche tempo una vera e propria deriva anti-
scientifica?

e & necessario fare resistenza contro questa situa-
zione e come?

Deriva antiscientifica

Fake news e post-verita sono oggetto di discussio-
ni quotidiane. Alcune opinioni espresse sui social
media, dove in veritd si trova di tutto, compreso
il terrapiattismo e l'esistenza delle sirene, diffon-
dono notizie relative alla negazione dello sbar-
co sulla luna e agli effetti nocivi delle cosiddette
scie chimiche. Piu recentemente, per restare in
campo sanitario, € risulfata dominante la pole-
mica sull’'obbligatorietd delle vaccinazioni in eta
pediatrica,; secondo i no-vax un grande numero
di vaccini rappresenterebbe un carico eccessivo
per il sistema immunologico e quindi risulterebbe
dannoso. Taccio dei lavori (pseudo)scientifici, or-
mai sconfessati, dell’associazione di alcuni vacci-
ni con lo sviluppo di disturbi dello spettfro autistico.

Resistenza alla deriva antiscientifica G. Andria

Professore Emerifo di Pediatria, Universita Federico Il di Napoli

Preoccupa un po’ di pit il fatto che alcune di que-
ste nofizie sono state anche diffuse da esponenti
politici che dovrebbero mostrare responsabilita
nei confronti dei loro elettori e della societa. An-
che fatti di cronaca delle ultimissime settimane
suscitano preoccupazioni.

Fake news e post-verita sono oggetto di
discussioni quotidiane: preoccupa pero il fatto
che alcune di queste notizie siano state anche

diffuse da esponenti politici

Agli inizi di dicembre 2018 le nomine di tuttii mem-
bri del Consiglio superiore di sanita, molti dei quali
di assoluta qualificazione scientifica per ricono-
scimento internazionale, sono state revocate dal
Ministro della salute. La giustificazione, in clima
di spoil system, e stata quella di voler rinnovare il
Consiglio con persone, sempre con meriti scientifi-
ci, ma anche di provata affidabilita nella collabo-
razione col ministero. A gennaio 2019 e stafo sco-
pertfo che il Minisfro aveva promosso un‘indagine,
peraltro molfo superficiale, basata su dati ricava-
bili da siti Infernet, su alcuni di questi membri. Nel
dossier sono stati softolineati in particolare prece-
denti impegni in politica o anche prestazioni pro-
fessionali per esponenti dell’'opposizione per sei
personalita, appartenenti ad aree avverse al go-
verno in carica. Il Ministero ha riferito in Parlamento
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che l'indagine é stata conclusa dopo e non prima
la rimozione dei membri del Consiglio superiore. E
allora perché farla, se non per una logica da Min-
culpop?

Non meno preoccupante é stata la successiva
nofizia, rappresentata dalle dimissioni di Walter
Ricciardi, presidente dell’lstituto Superiore di Sa-
nitd, principale organo tecnico-scientifico del
Sistema sanifario nazionale, a causa di posizioni
"non scientifiche o francamente anfi-scientifiche”
sostenute dal governo in carica quali gli alternanti
e conftraddittori provvedimenti sull’'obbligatorieta
del nuovo programma vaccinale, le disposizioni
sullo smaltimento di fanghi tossici senza valutazio-
ne dell'impatto sulla salute pubblica, o la respon-
sabilita attribuita ai migranti, in assenza di qualun-
que prova scientifica, dell’aumento delle malattie
infettive in Ifalia. La prestigiosa rivista The Lancet ha
pubblicato la nofizia delle dimissioni del presiden-
te dell’lSS in un editoriale del 12 gennaio, dando
un‘immagine poco lusinghiera del livello di cono-
scenze scientifiche nella popolazione italiana e in
coloro che la governano.

Nelle scelte di sanita pubblica vanno
considerati i risultati ottenuti con le migliori
prove di efficacia disponibili nel momento e nel
contesto in cui si opera

=

Resistenza

Se una deriva antiscientifica esiste davvero, a chi

compete combatterla, attuando un’‘efficace “re-

sistenza”?

Credo che il primo obiettivo sia quello diinnalzare

il livello di alfabetizzazione nel campo della scien-

za di tutta la popolazione del nostro paese, anche

di quella componente in realta pit acculturata.

Questo richiede un‘azione congiunta e coordina-

ta di vari attori.

* Al primo posto metto il sistema educativo con i
suoi operatori, per realizzare un‘opera di forma-
zione sui principi del metodo scientifico e sui cri-
teri per la valutazione dei risultati delle ricerche,
che inizi gia dagli alunni della scuola primaria
e arrivi fino agli studenti dei corsi universitari e
post-universitari.

* Mass media e social media sono al giorno d‘og-
gi sempre pit cruciali in questa opera di infor-
mazione della popolazione. Eventi recenti di
rilevanza mondiale (elezioni di Donald Trump,
referendum per la Brexit e, forse, orientamenti
politici dell’elettorato italiano) hanno dimostrato
come sia possibile far arrivare “scientificamen-
fe” a target ben individuati notizie false in gra-
do di influenzare opinioni e voti. Sarebbe quin-
di importante che i media svolgessero un ruolo
di correfta informazione e correzione di notizie
non fondate da prove (diffuse liberamente nei
talk show) attraverso un'opera di fact checking,
tempestiva e in tempo reale.

La classe politica, ovviamente non nella sua
fotalita, & stata appena citata per interventi e
provvedimenti che non sono basati sul rispetto
delle evidenze scientifiche. Abbiamo assistito
a dibattiti accesi tra politici e ricercatori, per
esempio sulla vicenda delle vaccinazioni obbli-
gatorie. Roberto Burioni nella campagna contro
i no-vax, é intervenuto con foni anche forti, ma
giusti, per ricordare che la scienza non puod es-
sere “democratica” e che le opinioni di “asini”
in campo scientifico non possono essere sullo
stesso piano delle evidenze mostrate da chi ha
speso una vita a fare ricerca scientifica.

Per criticare I'arroganza di chi sostiene I'insindaca-
bilita della scienza, ogni tanto e stato tirato in ballo
Karl Popper e il suo principio di falsificabilita. Tutta-
via, senza negare che i risultati della ricerca pos-
sono essere modificati da nuove scoperte, nelle
scelte di sanitd pubblica si devono tenere in consi-
derazione i risultati oftenuti con le migliori prove di
efficacia, disponibili nel momenfo e nel confesto
in cui siopera. Come diceva Winston Churchill: “La
democrazia € la peggior forma di governo possibi-
le, eccezion fatta per tutte quelle altre forme che
si sono sperimentate finora”,

Mentre si rincorrevano sulla stampa notizie di rap-
porti confiittuali fra politica e mondo scientifico,
€ arrivata la notizia del “Patto trasversale per la
scienza”, organizzato dallo stesso Roberto Burio-
ni e sottoscritto anche da Beppe Grillo e Matteo
Renzi come primi firmatari, E una buona notizia.
Personalmente non ho aderito al Patto, un po’
perché sono contrario agli appelli e alle marce,
ma soprattutto perché sono perplesso sul nome di
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Patto dato al documento. Questo é pit un appel-
lo preliminare, diretto alla classe politica, affinché
condivida un vero e proprio patto, di cui il docu-
mento rappresenta piuttosto una lettera d’intenti.
In particolare I'appello é rivolto a tutte le forze po-
litiche italiane, affinché simpegnino:

* g sostenere la Scienza come valore universa-
le di progresso dell’'umanita, che non ha alcun
colore politico, e che ha lo scopo di aumentare
la conoscenza umana e migliorare la qualita di
vita dei nostri simili;

a non sostenere o tollerare in alcun modo forme
di pseudoscienza e/o di pseudomedicina che
mettono a repentaglio la salufe pubblica come
il negazionismo dell’AIDS, I‘anti-vaccinismo,
le terapie non basate sulle prove scientifiche,
ecc...;

a governare e legiferare in modo tale da ferma-
re I'operato di quegli pseudoscienziati, che, con
affermazioni non dimostrate e allarmiste, creano
paure ingiustificate fra la popolazione nei con-
fronti di presidi terapeutici validati dall’evidenza
scientifica e medica;

a implementare programmi capillari d’informa-
zione sulla Scienza per la popolazione, a partire
dalla scuola dell’obbligo, e coinvolgendo me-
dia, divulgatori, comunicatori, e ogni categoria
di professionisti della ricerca e della sanita;

ad assicurare alla Scienza adeguati finanzia-
menti pubblici, a partire da un immediato rad-
doppio dei fondi ministeriali per la ricerca bio-
medica di base.

Certo i firmatari non dovranno essere solo biparti-
san, dato che ormai non ci sono piu due schiera-
menti politici confrapposti, ma multipartisan. Co-
munque, dando per sconfata la condanna della
pseudoscienza e degli pseudoscienziati, credo

Resistenza alla deriva antiscientifica G. Andria

pit nell’'opera di informazione e formazione, con-
cordata con la politica, piuttosto che in provvedi-
menti punitivi per legge degli pseudoscienziati, a
meno che non commettano veri e propri reati.

Tutte le forze politiche dovrebbero impegnarsi
a sostenere la Scienza come valore universale,
con tolleranza zero nei confronti della pseudo-

scienza e della pseudo-medicina

Sui rapporti Politica-Scienza nel nostro paese, e re-
stando nel campo delle malattie rare di cui si oc-
cupa questa rivista, vorrei ricordare che nel 2013
il nostro Parlamento approvo quasi all’'unanimita
una legge che impliciftamente riconosceva la va-
lidita scientifica del cosiddetto metodo Stamina e
stanziava 3 milioni di euro, istituendo una Commis-
sione che doveva individuare le malattie rare da
fraftare e le strutture dove produrre lo pseudofar-
maco, in modo da avviare una sperimentazione
clinica. Fortunatamente la Commissione (di cui
facevo parte) volle prima verificare il protocol-
lo di produzione gia adottato dai proponenti e
espresse parere fortemente negativo, confermato
dalla successiva Commissione ministeriale dopo
sospensiva delle conclusioni della prima Commis-
sione da parte del TAR del Lazio. Com’é noto il co-
siddetto metodo Stamina fu poi considerato una
truffa da sentenze definitive della magistratura.
Solo sei anni fa abbiamo assistito all’‘azione unani-
me delle forze politiche per la “promozione™ della
pseudoscienza.

Bastera un Patto trasversale per la scienza a creare
I'unanimita a favore della scienza e della ricerca?
Owviamente me lo auguro.
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Il caso clinico
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Epilessia correlata a PCDHI19Q
e sindrome di Dravet: fenofipi
clinici e sfrategie terapeutiche

Metropolitano Niguarda, Milano

Descriviamo il caso clinico di una bambina
arrivata alla nostra osservazione per la com-
parsa di crisi epilettiche ricorrenti, configu-
ranti uno stato epilettico (SE). La bambina,
primogenita da genitori non consanguinei,
era nata a termine dopo una gravidanza nor-
male senza presentare problemi perinatali.
Allanamnesi risultava una familiarita positiva
per ritardo di linguaggio, disturbi psichiatrici
ed epilessia in eta infantile non meglio spe-
cificata.

A 8 mesi la bambina, in condizioni di apparente
benessere clinico, presentd degli episodi critfici ri-
correnti in veglia con arresto del contatto, sguar-
do fisso con espressione di paura, deviazione dello
sguardo a lato alterno, cianosi periorale, ipertono
talora seguito da movimenti clonici agli arti supe-
riori. Le crisi duravano 2-3 minuti, piu volte al gior-
no, configurando uno SE.

Al momento del ricovero, la bambina presentava
un’‘ipotonia associata a ritardo psicomotorio glo-
bale, con maggiore compromissione nell’area co-
municativa e linguistica. L'elettroencefalogram-
ma (EEG) documentava un’attivitd di fondo lenta
diffusa in banda theta-delta che manteneva una
maggiore organizzazione nel sonno; presenti rare
anomalie parossistiche focali prevalenti all’'emisfe-
ro sinistro.

Gli esami biochimici (indici infliammatori, analisi
del liquor, indagini metaboliche), diimaging cere-

Federica Teutonico, Roberto Vaccari
Struttura Complessa di Neuropsichiatria dell'Infanzia e dell’Adolescenza, Dipartimento Materno-Infantile ASST Grande Ospedale

brale e genetici (cariotipo, Array CGH), risulfarono
normali. In considerazione del quadro di epilessia
a esordio precoce e ritardo psicomotorio si decise
di avviare un‘indagine genetica, mediante Nex
Generation Sequencing (NGS), su un pannello di
geni coinvolti nelle forme di encefalopatia epilet-
tica a esordio precoce.

Venne iniziata terapia antiepilettica d’attacco
con utilizzo consecutivo di diazepam, fenobarbital
e dinfoina, con parziale risposta clinica (riduzione
della frequenza delle crisi).

L'EEG in frattamento mostrava una discreta orga-
nizzazione dell’attivitd elettrica sia in veglia che in
sonno, associata a un’attivita epilettiforme focale
sulle derivazioni centrali di sinistra con registrazio-
ne di crisi elettrocliniche ripetute a partenza foca-
le centro-temporale sinistra (Fig. 1).

Fu poi iniziata una terapia di mantenimento per
via orale prima con carbamazepina e poi con to-
piramato, ottenendo un controllo delle crisi.
All'etd di 10 mesi la bambina presentd nuovi epi-
sodi critici in corso di febbre, semeiologicamente

Nella bambina che dagli 8 mesi pre-
sentava crisi epilettiche ricorrenti, non
rispondenti ai farmaci, I'analisi mole-
colare rivela una mutazione del gene
PCDH19
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~ig. 1 EEG critico
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EEG critico durante registrazione in veglia e sonno con montaggio ridotto e poligrafia (ECG, EMG deltoide sinistro e destro, respirogramma
toracico). Si osserva attivita rapida reclutante a partenza dalle regioni temporali di sinistra con successiva attivita theta puntuta frammista
a elementi a tipo punta, punta onda sulle derivazioni temporo-occipitali omolaterali. Sul piano clinico: apertura degli occhi, sguardo fisso,

arresto psicomotorio con pausa respiratoria ed espressione di paura.
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PCDHI19 codifica per la proteina Protocaderina 19 coinvolta nei processi di ade-
sione, migrazione cellulare e formazione delle connessioni sinaptiche nel corso dei

processi di maturazione cerebrale

sovrapponibile ai precedenti. AII'EEG non erano
evidenti sostanziali modificazioni. La terapia d‘at-
tacco con fenitoina ev fu efficace nel controllo
della crisi.

Successivamente, all’'etd di 12, 13, 14 e 15 mesi, la
bambina presentd nuovi episodi crifici in apiressia
con ricorrenza in cluster pluriquotidiani. 'EEG do-
cumentava una discreta organizzazione dell’atti-
vitd elettrica, associata alla presenza di anomalie
epilettiformi a espressione focale prevalenti a sini-
stra. (Fig. 2)

L'analisi molecolare, infine, documentd la pre-
senza di una variante paftogenetica di ftipo
froncante (p.Tyr366Leufsi0) del gene PCDHI19
(NM_00184880:C1091dupC). Il gene, localizzato sul

cromosoma x (locus Xp22.1), codifica per la protei-
na Protocaderina.

Il trattamento sinfomatico per os con clobazam in
associazione a topiramato e dintoina, si dimostrd
efficace; la dintoina fu sospesa dopo completo
controllo delle crisi.

Attualmente la bambina ha 25 mesi e risulta libera
da crisi. La valutazione neuropsichiatrica docu-
menta un‘evoluzione positiva delle competenze
psicomotorie, in particolare nell’'ambito dell’area
comunicativo-sociale e motoria.

Sindrome da mutazione del gene PCDH19
La sindrome da mutazione del gene PCDHI19 & sta-
ta descritta per la prima volta nel 2008 (1) in pa-

Epilessia correlata a PCDH19 e sindrome di Dravet: fenotipi clinici e strategie terapeutiche

F. Teutonico, R. Vaccari
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Nei soggetti con fenotipo clinico sug-
gestivo di DS ¢ ufile ricercare la muta-
zione del gene PCDHI19, associabile al
25% dei casi negativi alla mutazione
per il gene SCNTA

zienti di sesso femminile con epilessia associata
a ritardo cognitivo e disturbi comportamentali di
grado variabile (EFMR, Female-restricted epilepsy
and mental retardation) (OMIM 300088). La mu-
tazione PCDH 19 & trasmessa da soggetti di ses-
so maschile portatori asinfomatici, suggerendo
una modalitd di tfrasmissione X-linked "inusuale".
Il meccanismo patogenetico, ad oggi. rimane
sconosciuto. In letteratura sono state proposte
diverse ipotesi (presenza di un gene omologo sul
cromosoma Y con ruolo protettivo o "interazione"
tra diverse popolazioni cellulari che esprimono le
due varianti, mutata e normale, del gene) (2). La
mutazione pud insorgere con modalitd de novo. In
entrambi i casi (familiari o sporadici) la penetran-
za risulta incompleta, rendendo conto dell’'ampia

~ig. 2 EEG intercritico

variabilitd nell’espressione del fenotipo clinico. |l
gene PCDHI19 codifica per la proteina Protoca-
derina 19 coinvolta nei processi di adesione, mi-
grazione cellulare e formazione delle connessioni
sinaptiche nel corso dei processi di maturazione
cerebrale (3).

Le crisi epilettiche hanno un esordio nel primo
anno di vita, si presentano con frequenza elevata
e mostrano farmacoresistenza. Lo sviluppo psico-
motorio usualmente normale all’esordio, presenta
una regressione successiva alla comparsa delle
crisi con disabilitd cognitiva di grado variabile,
spesso medio-severo (70% dei casi). Si associano
disturbi sul piano comportamentale e psichiatrico
(disturbi dello spettro autistico nel 25% dei casi,
disturbi ossessivi compulsivi, disturbi di ansia), evi-
denti e significativi anche dopo la scomparsa del-
le manifestazioni critiche che tendono a scompa-
rire verso i 10-12 anni (4, 5).

In sequito alla diffusione delle nuove tecniche di
indagine genetica, mutazioni a carico del gene
PCDHI19 sono state identificate in alcuni pazienti
con sindrome di Dravet risultati negativi alla ricer-
ca della mutazione genetica SCN1A (6).

|

EEG intercritico festimone di una discreta organizzazione con presenza di anomalie focali a prevalente espressione femporale sinistra
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Sindrome di Dravet

La sindrome di Dravet (DS) & Tab

Caratteristiche cliniche utili nella diagnosi differenziale tra i
due fenotipi clinici secondari a mutazione del gene PCDH19

una encefalopatia caratte- h
rizzata dalla comparsa di crisi
epilettiche nel primo anno di
vita favorite da stati febbrili.
Le crisi sono cloniche/toni-
che-cloniche, monolaterali
e generadlizzate. E comune
uno SE generalizzato o emi-
clonico. Altri tipi di crisi (di
solito mioclonie, assenze ati-
piche, crisi parziali comples-

Clinica
Esordio delle crisi
Tipo di crisi
all’esordio

Espressione delle crisi

Fotosensibilita
EEG intercritico

Fenotipo Dravet-like Fenotipo epilessia

con ritardo cognitivo
Tardivo (6-36 mesi)

Focali ipomotorie con
componente affettiva

Precoce (3-15 mesi)
Focali motorie (emicloniche)

Generalizzate tonico-cloniche

Singole e prolungate Breve duratq,

ricorrenti in cluster

Frequente Rara
Anomalie epilettiformi Anomalie epilettiformi
frequenti rare/moderate

se) si manifestano a partire
dall’etd di 2-3 anni. Nel corso
della malattia la durata delle
crisi fende a ridursi a fronte di
una frequenza aumentata,
con sviluppo di farmacoresistenza nella maggio-
ranza dei pazienti. Fattori scatenanti sono la chiu-
sura degli occhi o la stimolazione con luce inter-
mittente. Durante i primi stadi della malattia, I'EEG
€ normale, le anomalie (onde appuntite e con piu
punte generalizzate) compaiono a partire dai 2-3
anni. Il decorso & caratterizzato da ritardo dello
sviluppo psicomotorio e dalla comparsa di disturbi
del comportamento e atassia.

Lo spettro clinico associato a mutazione PCDH19
si sovrappone a quello della DS. Le due sindromi
epileftiche condividono alcune caratteristiche
comuni ma allo stesso tempo mostrano segni clini-
ci peculiari, che risultano utili nella diagnosi diffe-
renziale delle due forme (7) (Tab. 1).
Caratteristiche cliniche comuni: I'eta di esordio
dell’epilessia nel primo anno di vita, la presenza
di uno sviluppo psicomotorio normale prima delle
crisi, la sensibilitd alla febbre quale fattore scate-
nante, la progressiva comparsa di un ritardo co-
gnitivo e comportamentale.

Caratteristiche differenti: I'incidenza nei due sessi
(il fenotipo EFMR & prevalente nelle femmine, a dif-
ferenza del fenotipo DS in cui entrambi i sessi sono
interessati), 1'etd di esordio delle prime crisi (nella
EFMR verso i 6-36 mesi, con uno spettro pit ampio
rispetto al fenotipo Dravet-like, dove solitamente
la prima crisi avviene tra i 5 e gli 8 mesi), il fipo di
crisi prevalenti all’esordio e la modalita di espres-
sione ed alcuni elementi elettroencefalografici.

Le due sindromi epilettiche mostrano segni clinici pecu-
liari, utili per la diagnosi differenziale

Riguardo il fipo di crisi, viene riportata una pit alta
incidenza di crisi in cluster e di breve durata nel
fenotipo EFMR rispetto alla forma Dravet-like, che
presenta generalmente crisi pit lunghe e configu-
ranti uno SE.

Crisi ipomotorie con componente affettiva (inizia-
le espressione di paura) sono tipiche della EFMR
rispetto alla DS, in cui le crisi all’esordio sono preva-
lenfemente di tipo clonico o emiclonico, con suc-
cessiva predominanza di crisi miocloniche (8).

La storia naturale mostra un’evoluzione in genere
positiva nella forma EFMR, con riduzione o regres-
sione delle crisi dopo alcuni anni rispetto alla forma
DS, in cui le crisi persistono con frequenza elevata e
pud svilupparsi farmacoresistenza.

Riguardo le caratteristiche EEG, &€ presente una piu
alta incidenza di anomalie epilettiformi nella forma
DS, prevalentemente localizzate nelle regioni po-
steriori, rispetto alla forma EFMR, dove |'area prevao-
lente € quella temporale. La fotosensibilitd & speci-
fica del fenotipo DS.

Il frattfamento farmacologico nella sindrome EFMR
risulta difficile sopratftutto nei primi anni di vita, guan-
do le crisi tendono a comparire con alta frequenza
e risultano resistenti a molteplici terapie farmacolo-
giche. Allo stato attuale, in letteratura esistono dati
limitati, sia in termini di casistiche che di durata del
follow up, sul trattamento farmacologico in questa
forma di epilessia e non vi & un consenso su specifi-
che raccomandazioni terapeutiche (9).

Epilessia correlata a PCDH19 e sindrome di Dravet: fenotipi clinici e strategie terapeutiche

F. Teutonico, R. Vaccari
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Un recente lavoro multicentrico europeo suunele-  Conclusioni

vato numero di pazienti ha dimostrato I'efficacia Il gene PCDHI19, dopo il gene SCNI1A, ¢ il secondo
clinica dei farmaci bromide e clobazam, conuna gene piu frequentemente coinvolto nell’insorgen-
risposta positiva mantenuta nel tempo (10). In par-  za di epilessia a esordio in etd infantile precoce in
ficolare clobazam ha raggiunto il completo con-  soggetti di sesso femminile.

trollo delle crisi nel 40% dei casi e una riduzione  Elementi clinici suggestivi in senso diagnostico
delle stesse superiore al 50% nel 6% dei casi. Dopo  sono: crisi epilettiche nel primo anno di vita, preva-
12 mesi di tfrattamento, il 47% dei pazientiha man-  lentemente di tipo focale, scatenate dalla febbre,
tenuto unarisposta clinica con unariduzione delle  farmacoresistenti all’esordio, con ritardo cognitivo
crisi superiore al 50%. L'uso di clobazam come far-  ed elevata incidenza di regressione, successiva
maco add-on a valproato di sodio o topiramato  all’‘esordio delle crisi, e disturbi comportamentali
risulta efficace e viene raccomandato come indi-  associati (in prevalenza disturbi dello spettro au-
cazione terapeutica anche nella DS (11). tistico).

Nei soggetti con fenotipo clinico suggestivo di
sindrome di Dravet & utfile procedere alla ricerca

Highlights della mutazione di questo gene, essendo respon-

sabile di circa il 25% dei casi risultati negativi alla

» Il gene PCDH19 rappresenta uno dei geni pitl frequen- my’rozione. peril gene SCN]A: ' o .
temente coinvolti nell’eziopatogenesi di encefalopatie Il iconoscimento delle peculiari caratteristiche cli-
con epilessia a esordio nella prima infanzia. niche ed elettroencefalografiche rappresenta un

criterio utile per una diagnosi precoce, la formula-

* Dopo il gene SCNIA la mutazione PCDH19 rappresen- zione di un giudizio prognostico e la definizione di

ta la causa piu frequente di sindrome di Dravet.

e |l riconoscimento di peculiari caratteristiche cliniche
all’esordio dell’epilessia associata a mutazione PCDHI19

strategie terapeutiche mirate (Tab. 1). Nonostante
I'elevata incidenza di farmacoresistenza nei pa-
zienti con mutazioni del gene PCDHI19 (specie nel-

contribuisce alla formulazione di una precoce diagnosi la fase d'esordio delle crisi), alcuni farmaci come
e alla scelta tempestiva dei trattamenti pid efficaci. il clobazam e i bromidi risulfano maggiormente
efficaci.
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Diagnosi di febbre mediterranea
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Caso 1

Una donna romena di 66 anni, residente in
Italia da 18 anni, & giunta alla nostra atten-
zione per insufficienza renale terminale (Crs
6.7 mg/dl) associata a sindrome nefrosica.
L'anamnesi familiare era silente per patolo-
gie renali o metaboliche. All’esame obiettivo
presentava edemi bilaterali agli arti inferiori,
pressione arteriosa pari a 140/90 mmHg, as-
senza di segni di scompenso o di manifesta-
zioni cliniche a carico di altri organi. Agli esa-
mi di laboratorio si documentava una proteinuria
nefrosica (6.2 g/24h) in assenza di ematuria e con
urocoltura negativa; era presente ipoprotidemia
con ipoalbuminemia (47 e 22 g/L rispettivamen-
te), l'immunofissazione del siero e delle urine non
evidenziava componenti monoclonali e il dosag-
gio delle immunoglobuline era ai limiti inferiori del
range di normalita e le frazioni del complemento
erano normali. Era presente solo un lieve incre-
mento degliindici di flogosi (PCR: 0,8 mg/dL e SAA
11 mg/L). La ricerca di marcatori di autoimmuni-
ta (fattore reumatoide, ANA, anti dsDNA, ANCA)
risulfava negativa, cosi come la sierologia HBV,
HCV e HIV.

La radiografia del torace, I'elettromiografia degl
arti inferiori e l'elettrocardiogramma erano an-
ch’essi nella norma. L'ecocardiogramma trans-to-
racico mostrava un’ipertrofia biventricolare e un
modesto versamento pericardico non tamponan-

te. La risonanza magnetica cardiaca non eviden-
ziava alterazioni significative.

All'ecografia dell’laddome si evidenziava solo
un‘aumentata ecogenicitd della corticale di en-
frambi i reni.

Si decise, quindi, di procedere con una biopsia
renale percutanea. L'esame istopatologico del
campione bioptico (60 glomeruli) evidenzid un
deposito eosinofilo nelle aree mesangiali e nelle
pareti dei vasi; la colorazione rosso Congo e la
valutazione con luce polarizzata evidenziarono
un‘infensa birifrangenza verde-mela. | depositi ri-
sultarono reattivi all'immunoistochimica con anti-
corpi anti-AA. Si concluse per un”amiloidosi rena-
le AA conimportante coinvolgimento glomerulare
e vascolare".

L'approfondimento dell’anamnesi personale con-
senti di rilevare alcuni episodi di febbre associata
ad algie addominali in giovane etd. La paziente
non ricordava con certezza la durata ed il numero
degli episodi, riferiva talora associazione con ar-
tralgie, e lesioni cutanee aspecifiche. Si decise di

La presenza di patologie infiammato-
rie croniche pud portare allo sviluppo
di amiloidosi AA, in cui prevale il coin-
volgimento renale
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effettuare uno screening genetico per escludere
la presenza di mutazioni associate a malattie au-
toinfiammatorie ereditarie.

L'analisi molecolare evidenzid la presenza della
mutazione p.Mé94l del gene MEFV in omozigosi,
consenfendo, unitamente al quadro clinico, di
formulare la diagnosi di febbre mediterranea fa-
miliare (FMF). Nonostante I'assenza di sinfomato-
logia sistemica al momento della diagnosi € stata
avviata fterapia con colchicina successivamente
inferrotta per intolleranza gastroenterica; conte-
stualmente & stato avviato il trattamento dialitico
sostitutivo.

Caso 2

Una donna romena di 22 anni si & presentata
alla nostra attenzione per la comparsa di sin-
drome nefrosica con funzione renale normale
insorta alla 35° settimana di gravidanza. La
paziente presentava un’anamnesi familiare e
personale silente ad eccezione di un’infezio-
ne cronica da virus HCV e un’ustione esofa-
gea da ingestione di soda caustica all’eta di
3 anni. All’'esame obiettivo si documentavano
importanti edemi agli arti inferiori. In seguito
alla comparsa di importanti algie addomina-
li venne indotto il parto alla 36° settimana di
gravidanza.

Gli esami di laboratorio mostravano una sindrome
nefrosica con normofunzione renale (proteinuria:
5.1 g/24h, albuminemia: 21 g/L, colesterolo totale
328 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dl) e un moderato
incremento dei marcatori di flogosi (PCR 17 mg/dl,
SAA 59,1 mg/L).

La radiografia del torace e I'ecocardiogramma
tfrans-toracico non evidenziarono nessuna ano-
malia mentre I'elettromiografia degli arti inferiori
mostrava una minima neuropatia sensitiva asso-
nale.

La biopsia renale effettuata in altra sede tre seftti-
mane dopo il parto documentd, alla colorazione

Le sindromi autoinfiammatorie sistemi-
che, principalmente la FMF, la TRAPS e
le criopirinopatie, possono complicarsi
con amiloidosi renale

con rosso Congo, la presenza di abbondanti de-
positi di amiloide nelle pareti delle arterie e delle
arteriole e alivello glomerulare e tubulo-interstizia-
le. Non venne pero effettuata la tipizzazione. Giun-
ta alla nostra attenzione la paziente venne per-
tanto softfoposta ad una punch-biopsy del grasso
periombelicale che risultd negativa per la ricerca
di amiloide. Un successivo esame istologico della
sotfomucosa rettale evidenzio, invece, depositi di
amiloide immunoreattivi ad un anficorpo anti-SAA
alivello dei vasi.

Vista I'assenza di qualsiasi possibile causa di in-
fiammazione cronica venne effettuato uno scre-
ening genetico per le principali sindromi autoin-
fiammatorie ereditarie, ancorché in assenza di
una anamnesi significativa per febbre ricorrente,
artrite o lesioni cutanee. L'analisi del DNA docu-
mentd la presenza in eterozigosi della mutazione
di significato patologico pMé94l del gene MEFV e
si riscontrd anche la variante di incerto significato
pP.R92Q del gene TNFRSFTA, sempre in eterozigosi.

Dopo la diagnosi la paziente & tornata in Romania
ed é stata persa al follow-up. Non & stato quindi
possibile intraprendere una terapia con colchici-
na o con anti IL-1.

Interpretazione genetica

La diagnosi genetica di FMF si fonda sul riscon-
tro di due mutazioni di significato patologico del
gene MEFV, in un quadro di omozigosi o di efero-
zigosi composita. E noto tuttavia che una discreta
percentuale di pazienti con FMF presenta, anche
dopo il sequenziamento dell'infero gene, un solo
allele mutato.

Se la variante identificata € di chiaro significato
patologico, la diagnosi pud essere comunque for-
mulata, ma devono essere soddisfatti alcuni criteri
clinici e si deve documentare un'adeguata rispo-
sta alla terapia con colchicina. Sono note oltre 300
varianti del gene MEFV e un elenco aggiornato e
detftagliato & disponibile sul sito https://infevers.
umai-montpellier.fr/web/. Non futte sono clinica-
mente significative, rendendo l'interpretazione del
dato genetico non sempre immediata. In partico-
lare, alcune varianti sono molto frequenti nella po-
polazione generale e non devono pertanto essere
erroneamente considerate di significato diagno-
stico (ad esempio, la variante R202Q). Il database
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INFEVERS riporta una recente e utilissima classifica-
zione patogenetica delle mutazioni associate a
febbri ereditarie periodiche promossa dall'interna-
fional Study Group for Systemic Autoinflammatory
Diseases (INSAID) (1), supportando cosi l'accurata
inferpretazione dell'esame genetico.

Per quanto riguarda il gene MEFYV, le piu frequenti
mutazioni di chiaro significato patologico respon-
sabili della insorgenza di FMF sono localizzate
nell'esone 10, che codifica per la porzione C-ter-
minale della proteina pirina. Il loro ruolo patoge-
netico & verosimilmente correlato alla capacitd di
ridurre la soglia di attivazione della pirina e del suo
inflammasoma, promuovendo una aumentata
produzione di IL-1p (2). In particolare, la mutazione
p.Meté694lle & tra le varianti localizzate nell'esone
10 che si associano a un fenofipo severo, con un
elevato rischio di insorgenza di amiloidosi secon-
daria. Nel caso della prima paziente, Ia presenza
di gquesta mutazione in omozigosi, unitamente alla
ricorrenza dei tipici episodi infiammatori, ha con-
sentito di confermare la diagnosi sia a livello clini-
co che genetico. Purtroppo la malattia non é sta-
ta sospettata per lungo tfempo e di conseguenza
la diagnosi & giunta tardivamente, solo in seguito
all'insorgenza del tfemibile danno renale causato
da amiloidosi.

Nel caso della seconda paziente, I'assenza dei
caratteristici episodi febbrili e delle manifestazio-
ni infiammatorie a carico delle sierose (peritonite,
pleurite, monoartrite) che rappresentano i criteri
maggiori per il sospetto clinico di FMF (3) non ha
consentito di sospettare la patologia prima della
comparsa del quadro renale. Pur trattandosi di
un'eventualitd molto rara, & noto che l'esordio cli-
nico pud occasionalmente essere rappresentato
dalle manifestazioni renali dovute ad amiloidosi
secondaria. Questa presentazione & classificata
come FMF ditipo Il (4). In questa paziente l'identifi-
cazione di un solo allele mutato in assenza di altre
manifestazioni cliniche tipiche di FMF richiedereb-
be futtavia, ai fini della conferma diagnostica,
una chiara risposta del quadro flogistico alla tera-
pia con colchicina. Purtroppo la paziente é stata
persa al follow-up dopo la diagnosi e non & stato,
quindi, possibile né intraprendere una terapia né
monitorare la comparsa di sinfomi e segni piu ti-
pici delle forme di sindrome autoinfiammatoria. E

La compresenza di mutazione su due
geni chiave della cascata infiamma-
toria intracellulare ha determinato o
sviluppo di una forma di amiloidosi
precoce e in assenza di sinfomi di ma-
lattia autoinfiammatoria sistemica

anche possibile che allo sviluppo di amiloidosi AA
presentato dalla Signora potrebbe aver contribu-
ito anche la variante p.R92Q del gene TNFRSFIA.
La mutazione p.R92Q & attualmente classificata
come variante di significato clinico incerto. Si frat-
ta, infatti, di una sostfituzione aminoacidica pre-
sente in circa il 2,5% della popolazione generale.
Inoltre, molti studi in vitro non ne hanno conferma-
to l'effetto deleterio dal punto di vista funzionale.
D'altra parte, questa variante € stata osservata in
molti pazienti con manifestazioni cliniche compa-
tibili con TRAPS e/o fenotipo infiammatorio, sugge-
rendo pertanto che possa trattarsi di una mutazio-
ne a penetranza incompleta.

Discussione

La FMF & una patologia autoinfiammatoria mo-
nogenica autosomica recessiva caratterizzata da
febbre e sierositi ricorrenti. Il gene mutato (MEFV)
codifica per la marenostrina (chiamata anche
pirina), una proteina chiave nell’attivazione del-
la cascata inflammatoria infracellulare mediata
dall'inflammosoma e nella successiva induzione
della sintesi di citochine proinflammatorie, princi-
palmente dell’IL-1 (5).

Gli episodi infiammatori ricorrenti inducono un au-
mento della concentrazione sierica della proteina
di fase acuta siero amiloide A (SAA) che pud ag-
gregare formando depositi di amiloide che si de-
positano soprattutto alivello renale (6). Lamiloido-
si renale AA é contraddistinta da una proteinuria
di grado variabile che pud arrivare a valori nefro-
sici (> 3.5 g/24h) associata o meno a insufficienza
renale. In assenza di tfrattamento, I'amiloidosi AA
evolve frequentemente verso I'insufficienza renale
terminale (7).

La mutazione p-Mé694l in omozigosi € gid stata de-
scritta come la mutazione dominante in un gruppo
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Si stanno evidenziando nuovi casi di
amiloidosi AA associati a forme "non
tipiche" di sindromi autoinfiammatorie
in cui € evidenziabile la mutazione di
piu geni coinvolti nell'attivitd dell'in-

mosoma pud essere associata allo sviluppo di
sindromi autoinflammatorie monogeniche e di
amiloidosi secondaria. Fra queste una delle forme
in cui la prevalenza di amiloidosi risulta pit alta
€ la sindrome TRAPS, secondaria a mutazioni del
gene TNFRSFTA che codifica per uno dei recetto-

flammosoma

di pazienti algerini affetti da febbre Mediterranea
con un’elevata prevalenza di amiloidosi renale (8).
Anche la mutazione di geni codificanti per altre
proteine

ri del TNFa (5). La seconda paziente presentava
una mutazione “composita” del gene MEFV e del
gene TNFRSF1A. Verosimilmente la compresenza
di mutazione su due geni chiave della cascata
infiammatoria intracellulare ha contribuito allo
sviluppo di una forma di amiloidosi precoce e in
assenza di sinftomi di malattia autoinfiammatoria

implicate nell’attivazione dell'inflam-  sistemica (9).
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La storia di FG
FG & giunta alla nostra attenzione all’'etd di 16 anni,
trasferita dalla Terapia Intensiva dove era stata ri-
coverata per stato di male epilettico di nuova in-
sorgenza. La paziente presentava un quadro mal-
formativo complesso, caratterizzato da: anomalie
cranio facciali, sviluppo cognitivo borderline, scar-
sa crescita ponderale e anomalie scheletriche (ci-
foscoliosi grave, pectus excavatum, valgismo arfi
inferiori).

Durante la degenza é stata necessaria ventilazio-
ne con maschera laringea

e temporanea tracheosto-

mia. La fomografia compu- 191

escludeva alterazioni focali; la TC del massiccio
facciale mostrava iperostosi diffusa fronto-occipi-
tale, agenesia dei seni frontali, ipoplasia dei seni
mascellari, delle cellette etmoidali e delle mastoi-
di, iperostosi dell'osso zigomatico bilateralmente
(Fig. 1,2). La TC del torace evidenziava ipoespan-
sione dell'emitorace sx, occupato quasi intera-
mente dal cuore per importante scoliosi dorsale
dx convessa. L'ecografia cardiaca non evidenzia-
va anomalie.

Trasferita presso il reparto di Pediatria, all'EEG per-

TC massiccio facciale, ben visibili I'iperostosi frontale,
la sclerosi della base cranica e I'agenesia del seno frontale

terizzata (TC) encefalica “

La paziente presen-
tava un quadro mal-
formativo complesso
con anomalie cra-
nio-facciali, sviluppo
cognitivo borderline,
scarsa crescita pon-
derale e anomalie

scheletriche
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La variante ¢.3557C>7 in eterozigosi
del gene FLNA, presente anche nella
madre e nella sorella della paziente,
conferma l'ipotesi di DFM

sistevano parossismi intercritici e critici, prevalente-
mente delle regioni anteriori bilateralmente. Il frat-
tamento con levetiracetam e lamotrigina portava
alla normalizzazione clinica ed elettrica. La spiro-
metria mostrava un quadro restrittivo/ostruttivo mi-
sto. La complessitd del quadro clinico suggeriva
I'approfondimento dell’ambito dismorfologico.
Anamnesi familiare. FG risultava figlia terzogenita
di genitori sani non consanguinei. La madre era
stata sottoposta a cranioplastica per “protrusione
ossea” frontale, non meglio specificata; sviluppo
cognitivo normale, statura regolare, peso ai limiti
inferiori della norma, scarsa rappresentazione del-
le masse muscolari. La sorella maggiore era affet-
ta da ritardo cognitivo e protrusione sovraorbita-
ria; il fratello era sano.

Esame obiettivo. FG mostrava un peso <3°pc, al-
tezza al 25°pc, masse muscolari iposviluppate, ipe-
rostosi sopraorbitale, lieve ipertelorismo, protrusio-
ne dei bulbi oculari e micrognatia, mani con dita
allungate e camptodattilia, marcata scoliosi ed
importante valgismo delle ginocchia. All‘audio-
metria era presente ipoacusia mista di grado mo-
derato. Il quadro era suggestivo per una possibile
Displasia Fronto Metafisaria (DFM).

Lo studio del gene FLNA, mostrd la presenza della
variante ¢.3557C>T in eterozigosi (esone 22, domi-
nio ripetuto 10). La mutazione era presente anche
nella madre e nella sorella pur con un‘ampia va-
riabilita di espressione all'interno del nucleo fami-
liare.

La Displasia Fronto Metafisaria

La DFM & una displasia scheletrica sclerosante,
con estrema variabilitd di espressione, interessa-
mento delle ossa del cranio e delle ossa tubulari,
comorbiditd extra-scheletriche, fra cui malforma-
zioni cardiache, urogenitali e tracheobronchiali
(1,2). La sua prevalenza é stimata <1/1.000.000.

In base all’'ereditarietd distinguiamo la Displasia
Fronto Metafisaria tipo 1 (DFM1) con frasmissione

X-linked (XL) dovuta a mutazioni del gene FLNA, e
la Displasia Fronto Metafisaria fipo 2 (DFM2) auto-
somica dominante (AD) per la quale sono state
proposte mutazioni in eterozigosi nei geni MAP3K7
e TAB2.

Quadro clinico

Le DFM1 e DFM2 condividono le manifestazioni fe-
notipiche, seppur con differenze per frequenza e
gravita di alcune di esse. La tabella 1 definisce i
criteri diagnostici, divisi per sesso, proposti da Ro-
bertson et al. nel 2006 (1).

Fenotipo cranio-facciale

E caratterizzato dalla presenza di iperostosi fronta-
le/sovraorbitaria, ipertelorismo, inclinazione anti-
mongolica delle fessure palpebrali (1) e microgna-
tia (2). Di frequente riscontro sono anche guance
paffute e radice nasale slargata, solitamente pre-
senti nelle forme AD (9).

Anomadlie scheletriche

E presente interessamento delle ossa tubulari, pre-
dominante a livello delle mani (deformitd delle
ossa metacarpali e delle falangi) con aracnodat-
tilia, camptodattilia, slargamento delle falangi di-
stali e deviazione ulnare delle dita. Spesso sono
associate contratture articolari a carico di polso e
gomito (2). Nel periodo neonatale alcuni pazienti
possono presentare un quadro sovrapponibile a
quello dell‘artrogriposi distale (4,5). In un numero
significativo di soggetti femminili &, inoltre, eviden-
te un’ipoplasia delle falangi distali dei piedi (8).
Altre anomalie dell'apparato scheletrico includo-
no pectus excavatum, sindattilia, varissmo di meta-
tarso e metacarpo, alluce lungo e valgo, asimme-
fria del bacino (6) e scoliosi (1), che in alcuni casi &
rapidamente progressiva con necessitd di corre-
zione chirurgica (4).

Dati radiologici

Sono rappresentati da rimodellamento delle ossa
metacarpali, metatarsali e falangee, anomalie
metafisarie e diafisarie, sclerosi della base del cro-
nio ed ispessimento del calvarium. Caratteristiche
anche l'etd ossea avanzata, l'assenza del seno
frontale, la presenza di sperone mandibolare e al-
terazioni costo-vertebrali. Un numero significativo
di soggetti femminili presenta a livello radiologico
fusione delle ossa carpali (frapezio e scafoide). E,
inoltre, osservabile una fusione dei corpi vertebrali
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cervicali nei maschi con mutazione FLNA (2) e in
entrambi i sessi nelle forme AD (9).

Malformazioni maggiori e problematiche medi-
che associate

Possono essere evidenti anomalie cardiache, tra-
cheo-bronchiali e urologiche. Le prime compren-
dono difetti interatriali e interventricolari, stenosi
della valvola polmonare, miocardio non compat-
to, aneurismi vascolari (1,6). Possono essere pre-
senti stenosi della laringe, dell'uretra e dell'uretere.
Frequente & l'iposviluppo della muscolatura, so-
prattutto del cingolo scapolare e delle mani con
ipoplasia dell’'eminenza tenar, non associato a de-
ficit di forza (1). E spesso presente ipoacusia, fre-

guentemente frasmissiva, solitamente progressiva
(1,2). Sono state descritte anomalie dentali (so-
vraffollamento, microdontia, ipodontia) e palato-
schisi (1), ambliopia e difetti del visus (6). Nella
DFM2 c’€ una maggior predisposizione allo svilup-
po di cheloidi, soprattutto nel sesso femminile

lperostosi sopraorbitale, ipertelorismo
e micrognatia definiscono il fenotipo
cranio-facciale; sono presenti anoma-
lie scheletriche, soprattutto a livello di
mMani, polsi e gomiti

Tab. 1 Criteri diagnostici
h Criteri Clinici Radiologici
Obbligatori Maschi Femmine Maschi Femmine
Iperostosi Iperostosi Sclerosi della base Sclerosi della base
sopraorbitale sopraorbitale del cranio del cranio
Ipertelorismo Ipertelorismo Rimodellamento delle ossa
del metatarso, metacarpo
e falangee
Anomalie metafisarie
e/o diafisarie
Maggiori Confratture Contratture
in flessione delle dita in flessione delle dita
Deviazione ulnare Deviazione ulnare
delle mani delle mani
Minori Stenosi sottoglottica Micrognatia* Etd ossea avanzata Assenza

Stenosi/atresia uretrale  Ipoplasia della

falange distale
Dita allungate Dita allungate

Ipoplasia della falange
distale

Scoliosi

Micrognatia*

Nei maschi la diagnosi di DFM viene posta se sono presenti:
- futti i criteri obbligatori (clinici e radiologici) ed entrambi i criteri maggiori

del seno frontale
Coalizione carpale e tarsale

Assenza del seno frontale

Sperone mandibolare antero
inferiore

Fusione dei corpi vertebrali
cervicali

Deficienza degli archi
vertebrali posteriori

Coste “Coat hanger”
Scoliosi

- tutti i criteri obbligatori (sia clinici che radiologici), un criterio maggiore e almeno due criteri minori
La diagnosi di DFM nel sesso femminile viene posta solo in presenza di tutti i criteri obbligatori (clinici e radiologici).

*Proposto come criterio obbligaforio in successivi lavori?'

Displasia Fronto Metdfisaria: variabilitd fenotipica ed eterogeneitd genetica
F. Grilli, F. Favuzza, A. Pelle, E. Parrini, A. Lombardo, V. Belcastro, A.M. Calati, A. Selicorni




Pur in mancanza di una chiara cor-
relazione genotipo-fenotipo, alcune
mutazioni sono state associate a mal-
formazioni gravi; diverse le condizioni
cliniche che entrano in diagnosi diffe-
renziale

(9.10). Ipoacusia, palatoschisi, scoliosi, anomalie
fracheo-bronchiali, difefti genitourinari e cardiaci
sono piu frequenti nella forma AD (10).

Lo sviluppo psicomotorio ed intellettivo € solita-
mente normale e ad oggi non sono stati riportati
casi di ritardo nelle forme XL (10). Tale caratteristi-
ca &, peraltro, descritta in diverse condizioni dello
spettro oto-palato-digitale (OPD), anch'esse do-
vute a mutazioni del gene FLNA e di cui la DFM fa
parte, rendendo verosimile una correlazione tra la
mutazione familiare riscontrata ed il ritardo presen-
te nella sorella di FG. Nelle forme AD sono, invece,
descritti 3 casi con disabilitd intellettiva (7,10).

Aspetti genetici

La DFM1 é causata da mutazioni gain-of-function
del gene FLNA (Xg28) che codifica per la Filamina
A, proteina coinvolta nella modulazione del cito-
scheletro e nella frasduzione del segnale, migra-
zione e adesione cellulare (1,3). Lereditarietd XL
rende conto di un fenotipo solitamente piu grave
nei maschi (falvolta letale) (1,2). Nelle femmine la
variabilitd fenotipica pud essere influenzata dal
grado di inattivazione del cromosoma X (2). A li-
vello protfeico la frequenza delle mutazioni & pre-
valente nel dominio di legame con l'acting, e nei
domini ripetuti 9-10, 14-16 e 22-23 (1).

Sebbene al momento non sia stata descritta una
chiara correlazione gencotipo-fenotipo (3), si pos-
sono osservare alcune differenze cliniche. Muto-
zioni del dominio ripetuto 9-10 ricorrono spesso in
maschi con tracheomalacia, infezioni polmonari
ricorrenti, ipoplasia delle falangi distali, habitus
astenico, anomalie del tratto renovescicale (1). In
particolare le mutazioni ¢.3668C>T e ¢.37461>C
sono state associate a gravi malformazioni re-
no-vescicali e letalitd nei maschi (1).

Lipoacusia trasmissiva & piu frequente nei sogget-
ti con mutazioni nei dominiripetuti 14-16 e 22-23 (1).
Mutazioni del dominio 17-24 si associano a fenoti-
po piu grave nelle femmine e letalitd nei maschi
(1,8).

Il difetto molecolare dibase della forma AD é rap-
presentato da mutazioni a carico dei geni MAP3K7
(6915) e TAB2 (69g25.1) (10). Ad oggi in letteratura
sono riportati solo 20 casi di DFM AD con mutazio-
ne definita; non & chiara, quindi, la reale de-
tection-rate della forma AD.

Diagnosi differenziale

Mutazioni del gene FLNA sono osservate anche in
una vasta gamma di altre condizioni cliniche che
entrano in diagnosi differenziale con la DFM e rap-
presentano le altre condizioni dello spettro OPD
(3) (S. OPD tipo 1 e 2, la S. Melnick-Needles, e la
Displasia Ossea Terminale) per le forme XL, e la S.
Cardio Spondilo Carpo Faciale per le forme AD.
Queste condizioni mostrano coinvolgimento delle
0ssa tubulari e del cranio, apparato respiratorio e
genitourinario, ipoacusia (18); pertanto, la dio-
gnosi differenziale richiede un attento esame dei
dati clinico- radiologici.

Follow-up clinico

Ad ogginon e stato descritto un preciso protocollo
di follow-up per i pazienti con DFM. Sono segnalo-
te in particolare complicanze respiratorie secon-
darie ad anomalie tracheobronchiali, rese ancor
pit critiche da eventuali difficoltd di intubazione
per la presenza dei noti dismorfismi craniofacciali
come nel caso di FG. Nei pazienti con storia di in-
fezioni ricorrenti o alterazioni dello svuotamento
vescicale andrebbero eseguite ecografia alla ri-
cerca di eventuali dilatazioni delle vie urinarie e
indagini urodinamiche. Dato il carattere spesso
progressivo dell’ipoacusia siraccomanda |'esecu-
zione di follow-up audiologici periodici ed even-
tuale trattamento protesico ove necessario.
Imprescindibile I'impostazione di follow-up ortope-
dico con particolare attenzione alla comparsa ed
all’'evoluzione della scoliosi. Interventi di craniopla-
stica in relazione alla "protrusione sovraorbitaria”
offrono solitamente buoni risultati estetici.
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Utilizzo di nuove tfecnologie
per lo screening allargafo

La spettrometria di massa negli ultimi anni & di-
ventata una tecnologia leader nella biochimica
clinica, nella farmacologia e in particolare nella
medicina preventiva dove si & dimostrata una tec-
nica altamente sensibile e versatile per i program-
mi di screening neonatale (NBS). Questo & dovuto
principalmente sia ai progressi fatti dall'hnardware
e dai software di sistema, sia dallo sviluppo di di-
verse applicazioni cliniche che hanno permesso
di oftenere informazioni sempre pit efficienti ai fini
diagnostici.

La storia degli screening neonatali inizia negli anni
‘60, quando il doftor Robert Guthrie inventd un

~ig. 1

Evoluzione tecnologica nello screening neonatale

Giulia Forni, Sabrina Malvagia, Giancarlo la Marca
UO Laboratorio di Screening Neonatale, Biochimica e Farmacologia, AOU Meyer, Firenze

metodo per la diagnosi della fenilchetonuria, il piu
frequente disturbo del metabolismo degli aminoa-
cidi, a partire da una goccia di sangue prelevata
dal tallone del neonato e depositato su carta as-
sorbente (1). Questo metodo oggi & considerato
una pietra miliare lungo il percorso della scienza e
della medicina moderna, avendo cambiato il de-
stino di migliaia di individui in tutto il mondo.

Il "salto" successivo & stato compiuto trent’anni
dopo, con linfroduzione della spettrometria di
massa per l'identificazione degli errori congeniti
del metabolismo (Fig.1).

La spettrometria di massa consente di effettuare
I'analisi di piu analiti contempo-
raneamente in un fempo relati-
vamente breve su qualunque

Fenilchetonuria 1962 -

Ipotiroidismo 1975

Spettrometria di massa 1990 E E

BIA (Bacterial Inhibition Assay); IM (Immunoenzymatic methods)
MS/MS (Tandem Mass Spectrometry); NGS (Next Generation System)

Screening neonatale passato, presente e futuro

matrice biologica. Lo screening
neonatale & sicuramente una

Nella medicina preven-
fiva la spettrometria di
massa si € dimostrata
una fecnologia sensibile
e versatile per i program-

mi di screening

MR La Rivista ltaliana delle Malattie Rare anno il - n. 1 - febbraio 2019




o

=R

Lo Rivista Italana dele Malattie Rare

delle applicazioni di maggior
successo della spettrometria di

~ig. 2 Pannello nazionale delle patologie incluse nello screening
neonatale a partire dal 1992 e ampliate nel 2016

massa negli ultimi 25 anni. Il suo |_|
uso nei programmi di NBS dad la
possibilitd  di identificare oltre

Screening neonatale pannello nazionale
Decreto ministeriale 13 offobre 2016

quaranta errori congeniti  del

e Fenilchetonuria
e |potiroidismo

* Fibrosi cistica

metabolismo pochi giorni dopo 1992
la nascita. La maggior parte di
questi difetti, se non diagnosti-
cati e trattati precocemente, 2017

pPOSSONO causare ritardo menta-
le, gravi disabilitd e in alcuni casi

¢ 8 aminoacidopatie
¢ 13 organico acidurie
e 4 difefti del ciclo dell’'urea

e 10 difetti della betaossidazione
e Galattosemia
e Biotinidasi

40 DISORDINI

persino portare a morte.

Tuttavia, I'alto numero di disturbi

inclusi nei programmi NBS ha portato anche all'au-
mento del numero di bambini che vengono richia-
mati per un secondo prelievo (2). Infatti, si deve
tenere conto che il test di screening non e un test
diagnostico, si fa in assenza di segni e sinftomi e
serve a selezionare alcuni neonati che potrebbe-
ro avere una patologia. Alcuni di questi richiami
sono falsi positivi dovuti a lievi alterazioni non con-
fermate nel successivo fest. Risultati di screening
falsi positivi possono causare stress genitoriale e
influenzare la relazione bambino-genitore (3). Una
soluzione a questo problema é |'uso dei cosiddet-
i second-tier test, ossia di metodi pil complessi e
specifici che implicano I'uso della cromatografia
per migliorare la predittivitd del risultato quando
questo viene positivo al test primario. Questi test
vengono eseguiti sullo stesso prelievo della nascita
cosi da ridurre i costi di una eventuale ospedaliz-
zazione e soprattutto non creare ansia non neces-
saria alla famiglia.

In Italia la Legge 104 del 1992 ha reso obbligato-
rio il test di screening neonatale per tre patologie:
fenilchetonuria, ipotiroidismo e fibrosi cistica. Nel
corso degli anni, alcune Regioni hanno infrodotto
altre patologie nel pannello degli screening neo-
natale con decreto regionale. La Regione Tosca-
na é stata una delle prime Regioni ad attivarsi, fin
dal 2004, con lo screening neonatale per le ma-
lattie metaboliche su tutti i neonati dei propri punti
nascita. Tuttavia I'ampliamento dei programmi di
NBS dettati dalle politiche delle singole regioni,
hanno determinato una mancanza di uniformita
nel numero di disordini testati alla nascita in tutto
il paese. Per porre fine a questa disparitd, & stata

La legge 167 del 2016 ha infrodotto
l'obbligo dello screening neonatale
per le malattie metaboliche rare, con
un pannello che afttualmente prevede
il test per quaranta patologie

promulgata la legge nazionale 167 del 2016 che
ha introdotto I'obbligo dello screening neonatale
per le malatftie metaboliche rare, permettendo a
tutti i neonati del territorio nazionale di accedere
indiscriminatamente a questo diritto. Attualmente,
il pannello di screening uniforme prevede il test
per quaranta patologie (Fig. 2).

Oggi l'uso della spettrometria di massa per test di
secondo livello e test di conferma & molto promet-
fente cosi come nella diagnosi precoce di nuovi
disturbi con future prospettive di essere inseriti nel
pannello nazionale.

Recentemente sono iniziati, anche in Italia, diversi
progetti pilota per lo screening neonatale di alcu-
ne malattie da accumulo lisosomiale (LSD). Le LSD
sono abbastanza rare e molti medici non hanno
familiaritd con le loro manifestazioni cliniche, cosi
spesso la diagnosi avviene dopo che i pazienti
hanno sofferto di danni irreversibili. Lo screening
neonatale permette ai medici di seguire I'evolversi
della patologia ed iniziare un trattamento preco-
ce. Inoltre, I'incidenza di queste patologie é risul-
tata essere molto pit alta di quanto si pensasse in
precedenza. Lo screening neonatale, oltre a rive-
lare la vera incidenza di questi rari disturbi, ha un
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Rispetto alla spettrometria di massa I'o-
nalisi genetica permettereblbe una piu
efficace diagnosi, ma problematiche
etiche e disalute pubblica la pongono
a supporto dei programmi di NBS come
metodo di conferma diagnostica

enorme potenziale nel migliorare la comprensio-
ne della loro storia naturale e della variabilitd nella
presentazione clinica (4).

L'utilizzo di nuove piattaforme per I’'analisi degli aci-
di nucleici ha recentemente permesso la messa a
punto di un fest di screening neonatale per |'identi-
ficazione delle immunodeficienze severe combina-
te (SCID).

Il fest di biologia molecolare si basa su fecniche di
amplificazione genica (PCR real time) di piccoli
frasnmenti di DNA circolanti indicatori di una non
completa maturazione dei linfociti. | bambini of-
fetti da SCID nascono apparentemente sani, ma,
avendo un grave difetto del sistema immunitario,
possono subire precocemente danni gravi e irre-
versibili o, addirittura, andare incontro a morte a
causa di infezioni che sarebbero banali per sog-
getti sani. Poiché una terapia precoce (che pud
essere un trapianto di cellule staminali o una tera-
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pia genica o una terapia enzimatica sostitutiva o
con immunoglobuline) permetterebbe al bambi-
no una vita normale, le SCID entrerebbero a pieno
titolo nel mondo dello screening neonatale.
Lanalisi genetica rappresenta I'ultima frontiera
dello screening neonatale. Come per la spettro-
meftria di massa, le innovazioni nel campo della ri-
cerca hanno permesso lo sviluppo di avanzate
tecnologie molecolari per il sequenziamento di
gruppi di geni tra loro correlati (i cosiddetti pan-
nelli genici) fino ad arrivare al sequenziamento
dell’infero genoma o esoma. Tali test permettereb-
bero diidentificare efficacemente la causa gene-
tica di un numero ancora maggiore di malattie
rare rispetto a quello ad oggi possibile con l'uso
della spettrometria di massa (5).

Tuttavia, oltre al costo che comporterebbe I'even-
tuale messa in opera di un programma di scree-
ning neonatale basato sul sequenziamento geni-
co, la possibilitd di poter utilizzare una tecnologia
cosi avanzata € sicuramente condizionata da
complesse problematiche sia etiche che nell’am-
bito di salute pubblica, che ad esempio possono
scaturire dall'identificazione di varianti genetiche
benigne o diincerto significato clinico.

Per adesso, o almeno fino a quando il suo utilizzo
non si dimostri pit vantaggioso, I'analisi del DNA si
pone a supporto dei programmi di NBS come me-
todo di conferma diagnostica.
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dalle reti europee

Le Retl In Rete

Erica Daina

Nel novembre 2018 si € tenuta a Bruxelles la IV°
Conferenza delle Reti di Riferimento Europee (Eu-
ropean Reference Networks, ERNs) per le malattie
rare. Le Retiin questione - alle qualila Rivista MR ha
piu volte dato risalto - coinvolgono esperti, opera-
tori sanitari e rappresentanti dei pazienti con I'o-
biettivo di agevolare la condivisione di informazio-
ni su malattie rare e complesse che richiedono
competenze e risorse altamente specializzate.
Attivate dal 2017, le attuali 24 Reti di riferimento
sono impegnate nello sforzo comune di realizzare
obiettivi ambiziosi, anche se la Conferenza ha sot-
tolineato criticitd e sfide ancora aperte.
Nell’Editoriale pubblicato sulla Newsletter Salu-
te-UE il dottor Franz Schaefer dell'Universita di Hei-
delberg - attuale presidente dei coordinatori di
ERNSs - invita gli operatori sanitari locali, regionali e
nazionali a fare ampio uso delle risorse messe a
disposizione, a beneficio dei propri pazienti con
malattie rare. Il suo appello & rivolto in partficolare
ai medici perché indirizzino virtualmente i propri
pazienti alle Reti di riferimento europee per una
consulenza. Ecco allora che diventa fondamenta-
le sapere quali sono i mezzi su cui & possibile con-
tare e soprattutto come accedervi. La partecipa-
zione italiana in fermini di numero di Centri
selezionatie ammessi a far parte di ERNs ci vede al
primo posto tra gli Stati membri; non dovrebbe
quindi essere un problema identificare per cio-
scun network i riferimenti italiani che possano offri-

Le Reti in Rete E. Daina

Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS, Centro di Ricerche Cliniche per le Malaftie Rare Aldo e Cele Dacco, Ranica (Bergamo)

re un supporto per casi complessi o proporsi come
mediatori nei confronti della pit ampia Rete euro-
pea (Tab. 1).

II Centro Nazionale Malattie Rare dell’lstituto Su-
periore di Sanitd e le Reti regionali per le malattie
rare si stfanno impegnando per l'integrazione fra
ERNs e sistema assistenziale. Allo stesso modo I'a-
zione di Eurordis e della Federazione Nazionale
UNIAMO, impegnate nella costruzione della rap-
presentanza dei pazienti, contribuiranno fattiva-
mente alla diffusione delle informazioni a tuttii po-
tenziali interessati.

In occasione della 12° Giornata delle Malattie
Rare del 28 febbraio, abbiamo tuttavia voluto
dare uno sguardo a quanto gid oggi presente sul
web. Va detto che il panorama si presenta piutto-
sto disomogeneo, con ERNs dotati di siti altamente
informativi, accanto ad altri ancora in fase di svi-
luppo. Se la partecipazione italiana alle ERNs & di
grande rilievo, anche I'impegno nella divulgazio-
ne via Infernet & in larga parte promosso dai nostri
specialisti.

Nella tabella 2 sono indicati esempi di Networks
che sul loro sito hanno attivato servizi di consulen-

Rilevanti la partecipazione italiana alle
ERNs e la divulgazione via Infernet da
parte dei nostri specialisti
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Tab. 1 Centriltaliani afferenti alle Reti di Riferimento Europee - ERNs

h

Denominazione ERN

N° Centri Italiani

e ERN BOND - ERN on bone disorders
https://oife.org/what-we-do/ern-bond/

e ERN CRANIO - ERN on craniofacial anomalies and ENT disorders
https://ern-cranio.eu/

e Endo-ERN - ERN on endocrine conditions
https://endo-ern.eu/

e ERN EpiCARE - ERN on epilepsies
https://epi-care.eu/

e ERKNet - ERN on kidney diseases
https://www.erknet.org/index.php?id=home

e ERNICA - ERN on inherited and congenital anomalies
https://ern-ernica.eu/

e ERN EURACAN - ERN on adult cancers (solid tumors)
hitp://euracan.ern-net.eu/it/home-2/

e ERN EuroBloodNet - ERN on haematological diseases
hitps://www.eurobloodnet.eu/index.php

e ERN eUROGEN - ERN on urogenital diseases and condition
http://eurogen-ern.eu/

e ERN EYE - ERN on eye diseases
https://www.ern-eye.eu/

e ERN GENTURIS - ERN on genetic tumor risk syndromes
hitps://www.genturis.eu/English/Home.himl

e ERN GUARD-HEART - ERN on diseases of the heart
http://guardheart.ern-net.eu/

e ERN ITHACA - ERN on congenital malformations and rare intellectual disability
http://www.ernithaca.org/

e ERN RARE-LIVER - ERN on hepatological diseases
hitps://www.rare-liver.eu/

e ERN LUNG - ERN on respiratory diseases
hitps://ern-lung.eu/

e MetabERN - ERN on hereditary metabolic disorders
https://metab.ern-net.eu/

e ERN EURO-NMD - ERN on neuromuscolar diseases
https://ern-euro-nmd.eu/

¢ ERN PaedCan - ERN on paediatric cancer (haemato-oncology)
http://paedcan.ern-net.eu/

e ERN ReCONNET - ERN on connective tissue and muscoloskeletal diseases
http://reconnet.ern-net.eu/

¢ ERN RITA - ERN on immunodeficiency, autoinflammatory and autoimmune diseases
http://rita.ern-net.eu/

e ERN RND - ERN on neurological diseases
http://www.ern-rnd.eu/

e ERN Skin - ERN on skin disorders
http://skin.ern-net.eu/

© ERN TRANSPLANT-CHILD - ERN on transplantation in children
https://www.transplantchild.eu/en/

e VASCERN - ERN on multisystemic vascular diseases
hitps://vascern.eu/

7
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Le consultazioni online evitano al pao-
ziente di doversi spostare e consento-
No il risparmio di risorse

za grazie ai quali gli specialisti dei Centri parteci-
panti possono condividere virtualmente casi com-
plessi mediante una piattaforma sicura (dati
verificati al 15 gennaio 2019). Lidea che la collo-
borazione virtuale tra chi segue casi complessi
possa rappresentare un vantaggio per i pazienti
con malattie rare sembra in effetti prendere pro-
gressivamente forma e sostanza.

Come giustamente sottolineato nell’Editoriale, le
consultazioni online evitano al paziente di doversi
spostare e diincorrere in spese o altri onerilegati al
viaggio e consentono di risparmiare risorse.

Il principale problema & peraltro rappresentato
dal fatto che proprio i Paesi pil bisognosi sono an-
che quellicon meno Centri partecipanti ad ERNs e
quindi con le maggiori difficoltd di accesso all'as-
sistenza che le Reti europee sono in grado di offri-
re.

Solo cominciando ad utilizzare le risorse, esploran-
done gli aspetti normativi e cercando di superare
le difficoltd, la comunitd allargata di quanti si oc-
cupano di malattie e malati rari potrd concreta-

Le Reti in Rete E. Daina

Tab. 2 ERNs che hanno attivato il Sistema di
consultazione virtuale online, Clinical
Patient Management System (CPMS)

|.| Denominazione ERN

e Endo-ERN

e ERN EpiCARE X
o ERKNet

° ERN

e eUROGEN

* ERN EYE X
e ERN GENTURIUS X
e ERN LUNG

e ERN EURO-NMD

e ERN ReCONNET

e ERN RITA

e ERN RND

e ERN TRANSPLANT-CHILD

e VASCERN

Sito web mutilingua

mente contribuire a migliorarle e potenziarle. Se le
possibilitd di consultazioni virtuali sono in fase di
avvio, il passo successivo sard quello di utilizzare
servizi di tele-consulenza anche per monitorare e
seguire i pazienti.

Ancora un esempio di come le malattie rare pos-
sano favorire lo sviluppo di tecnologie che saran-
no poi utili per tutti.
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La somministrazione
a domicilio dei farmaci

Il 24 oftobre 2018 si € tfenuto a Roma il convegno
“Home therapy per una migliore qualitd di vita”,
organizzato dalle associozioni nazionali di rife-
rimento per i pazienti con malattia lisosomiale:
AIAF Onlus (Associazione I[taliana Anderson-Fa-
bry), AlIG-Gaucher Onlus (Associazione Italiana
Gaucher), AlG-Glicogenosi Onlus (Associazione
[taliana Glicogenosi) e AIMPS Onlus (Associazione
[taliana Mucopolisaccaridosi). Insieme alla Presi-
dente dell’lntergruppo Parlamentare per le Ma-
lattie Rare, Senatrice Paola Binetti, associazioni,
istituzioni, clinici e portatori di interesse si sono con-
frontati sull'importanza di garantire su tutto il terri-
torio nazionale |la terapia domiciliare per i pazienti
in cura con terapia enzimatica sostitutiva (Ert) per
annullare le disparita esistenti fra le varie Regioni
italiane.

La Anderson-Fabry, la Gaucher, la Glicogenosi e le
Mucopolisaccaridosi sono malattie diverse, acco-
munate dalla carenza o mancanza di un enzima
che provoca accumulo lisosomiale, per il quale
spesso l'unico trattamento & la terapia enzimatica
sostitutiva, un’infusione cui il paziente deve sotto-
porsi per tutta la vita, ogni 7 o 14 giorni a seconda
della patologia e con una durata variabile dalle
2 alle 6 ore. Spesso le ferapie ospedaliere vengo-
no somministrate in orari coincidenti con quelli la-
vorativi o scolastici costringendo i pazienti ad un
numero di assenze variabile da 26 a 52 giornate
all'anno, che raddoppiano nel caso di paziente
pediatrico con un genitore a sua volta malato.

A1 Fernanda Torquati', Stefania Tobaldini?
- 'Presidente Associazione ltaliana Gaucher ONLUS, 2Presidente AIAF — Associazione Ifaliana Anderson-Fabry ONLUS

Cosl, anche a causa del mancato riconoscimento
di invaliditd ai sensi della L.104/1992, spesso i pa-
zienti sono costretti a chiedere permessi e ferie per
effettuare le terapie e a sostenere costi e disagi
per raggiungere |'ospedale (1).

L'opportunitd della terapia domiciliare per questi
farmaci era stata affrontata nel "Documento sul-
la somministrazione a domicilio di farmaci ad alto
costo per persone con malattia rara (7/11/2012)",
approvato dalla Commissione Salute e dalla
Conferenza Regioni e PPAA, nel quale si legge
"['accesso a tale somministrazione € un diritto del
paziente, qualora le sue condizioni cliniche lo con-
sentano. L'offerta dell’assistenza domiciliare, an-
che per quanto riguarda queste somministrazioni,
attraverso I'SSR € compito che tutte le Regioni e le
Province Autonome devono assolvere. Tale offerta
(...) deve essere garantita dal servizio pubblico a
cio deputato, anche se pud in taluni casi essere
integrata da un'offerta privata, secondo le proce-
dure di acquisizione di servizi che ogni Regione o
Provincia Autonoma ha definito." (2)

Le associazioni di pazienti con malat-
fie lisosomiali chiedono uniformitd sul
territorio nazionale per garantire la fe-
rapia domiciliare per i pazienti in cura
con Ert

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno Il - n. 1 - febbraio 2019
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Attualmente, in Italia, ogni Re-

gione si comporta in modo dif-
ferente. Nel caso della malattia
di Anderson-Fabry, malattia di
Gaucher e Mucopolisaccarido-
si I’Ert in regime domiciliare non
€ ancora consentita in Piemon-
te, Trentino, Emilia Romagna,
Umbria, Toscana e Marche. Per
la Glicogenosi, invece, la tera-
pia domiciliare non & consen-
fita in nessuna regione, nono-
stante in altri Paesi europei sia

e
B

-

gid attiva.

In base ad un modello speri-
mentato con uno studio pilota
avviato in Calabria nel 2008 e
successivamente implementa-
to ed adottato oggi da molte
Regioni italiane, si & potuto di-
mostrare che la home therapy
offre la possibilitd di concordare gli appuntamen-
ti adattandoli alla quotidianitd e quindi in orario
extra scolastico o extra lavorativo, con netta ridu-
zione delle assenze dal lavoro o da scuola. Per-
mette, inoltre, I'ablbattimento dei costi per recarsi
all'ospedale ma anche una minore esposizione a
rischio di incidenti stradali; aumenta la regolarita
nella frequenza della terapia, non piu vincolata
alla disponibilita di posti letto e diminuisce la per-
cezione della malattia, migliorando cosi I'aderen-
za terapeutica e la qualitd di vita anche a livello
psicologico.

Questo modello di terapia domiciliare permette
inoltre di annullare i costi per i day hospital e per
gli accessi ambulatoriali, liberando spazi e persona-
le, che possono essere destinati ad altre situazioni
di emergenza e necessitd ospedaliera. Inoltre, lad-
dove la Regione non riesca a fornire diretfamente
I’assistenza domiciliare, questa pud essere erogata
anche grazie al sostegno economico delle aziende

Bibliografia

La terapia domiciliare offre la possibilitd di concorda-
re gli appuntamenti in base alle esigenze individuali,
senza doversi recare in ospedale e migliorando l'a-
derenza terapeutica

farmaceutiche ed offidata ad aziende private in
convenzione con le strutture pubbliche. La partner-
ship pubblico-privato permette anche di accedere
alla terapia domiciliare ai pazienti che non rientra-
no nei criteri di aftivazione dell’Assistenza Domici-
liare Intfegrata (ADI) a causa del mancato ricono-
scimento di invalidita i sensi della legge 104/1992.
La softoscrizione di un Patto di Intesa tra Associa-
zioni e Intergruppo Parlamentare per le Malattie
Rare, a fine convegno, ha sancito I'impegno di col-
laborazione tra Istituzioni e Associazioni Pazienti per
estendere |la terapia domiciliare in tutto il territorio
nazionale.

Maggiori informazioni sulle Associazioni di Pazienti
con malattie lisosomiali sono disponibili ai sifi:

* www.gaucheritalia.org

* www.aiaf-onlus.org

°* www.aig-aig.it

* www.aimps.org

1. Legge 104/1992: Legge-quadro per l'assistenza, l'integrazione sociale e i diritti delle persone handicappate. (GU Serie Generale n.39 del

17-02-1992 - Suppl. Ordinario n. 30).

2. Documento sulla somministrazione a domicilio di farmaci ad alto costo per persone con malattia rara (7/11/2012).

La somministrazione a domicilio dei farmaci £ Torquati, S. Tobaldini
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Utilita di un sistema infegrato di
reqistrazione delle malafttie rare
su base regionale: |'esperienza
della Regione Friuli Venezia Giulia

Limportanza dei registri

Gli studi osservazionali sono fondamentali per co-
noscere le patologie umane, particolarmente
quando si tratta di patologie rare. Sono ufili per
comprendere gli aspetti epidemiologici e per la
programmazione sanitaria, mMa possono  servire
anche per disegnare protocolli di sperimentazio-
ne terapeutica. Da qui nasce I'esigenza di predi-
sporre registri condivisi di malattie rare (MR) (1.,2).In
genere, le difficoltd che si inconfrano sono legate
a problemi di copertura economica, di scarsa ac-
curatezza nella definizione degli items, di qualitd e
rappresentativitd dei dati e di rispetto delle norme
sulla privacy. Vi sono, inoltre, problemi correlati alle
carenze di linee guida per le specifiche patologie
ed all’eterogeneitd degli operatori coinvolti (3).
Nel nostro Paese dal 2001 esiste una Rete Nazionale

Dopo la revisione dei LEA la Regione
FVG ha riorganizzato la rete regionale
conmodalitd hub and spoke, articolata
in softo-reti corrispondenti ai gruppi di
MR individuate dal decreto

Annarita Tullio', Bruno Bembi?, Francesca Valent!
UIstituto di Igiene ed Epidemiologia Clinica, Azienda Sanitaria Universitaria Infegrata di Udine, 2Medico Pediatra e Genetista, Trieste

delle Malaftie Rare che include il Registro Nazionale
Malattie Rare (RNMR) gestito dall’lstituto Superiore
di Sanita (ISS). Il registro centralizza i dati provenienti
dai registri regionali (4,5), raccogliendo un “data-set

~ig. 1 Dati disponibili attraverso il Sistema
Informativo Sanitario Regionale

del Friuli Venezia Giulia

|-| | dati possono essere utilizzati con i dati del Registro
Malattie Rare tramite linkage

Regisiro
Regionale

Malattie Rare
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Nel periodo 2010-2017 in FVG sono sto-
fi reqistrati 4250 pazienti affetti da MR,
'81% dei quali residenti nella regione,
811 in altre regioni italiane ed il 4% pro-
venienti da altri paesi UE

minimo” di informazioni che sono state definite nel
maggio 2007 dal Tavolo Tecnico delle Malattie
Rare della Conferenza Stato-Regioni; esso com-
prende una parte anagrafica (identificativo uni-
voco del paziente, sesso, data di nascita, luogo di
nascita, luogo di residenza, stato in vita) ed una
parte relativa alla malattia (diagnosi, regione e
struttura della diagnosi, data di esordio, data di
diagnosi, farmaco orfano utilizzato) (6).

Nella Regione Friuli Venezia Giulia (FVG) il Registro
Malattie Rare (RMR) € diventato pienamente ope-
rativo nel 2010. Da quel momento i presidi della
rete regionale delle malattie rare sono obbligati a
compilare i campi previsti nelle “schede paziente”
del software gestionale del Sistema Informativo
Sanitario Regionale (SISR). La compilazione & ne-
cessaria per erogare al paziente I'esenzione al pa-
gamento del ticket sanitario.

Dopo la revisione dei livelli essenziali di assistenza
(LEA) (7). la Regione ha riorganizzato la rete regio-
nale con modalitd hub and spoke, articolata in
sotto-reti corrispondenti ai gruppi di malattie indi-

~ig. 2 Numero di registrazioni di nuovi casi nel Registro
Malattie Rare del Friuli Venezia Giulia per anno

di registrazione e per residenza

viduate dal decreto. La disponibilitd di un sistema
informativo che mette on-line l'intera rete sanitaria
della Regione, ha consentito un linkage tra il RMR e
gli altri data-base operativi esistenti (Fig. 1). Questo
hareso possibile per ogni paziente I'infegrazione di
un rilevante numero di informazioni utili dal punto
di vista epidemiologico e di programmazione sa-
nitaria.

Malattie rare in FVG

Una prima analisi € stata eseguita infegrando i
dati raccolti dal registro nel periodo 01/01/2010-
31/12/2017 con i data-base amministrativi relativi a
mortalitd, ospedalizzazioni, visite ambulatoriali, esa-
mi di laboratorio e procedure, prescrizioni farma-
cologiche ed accesso alle cure integrate (esclusa
sprue celiaca).

Per i pazienti regionali, |'osservazione iniziava al
momento della prima registrazione e terminava in
presenza di decesso, cambio di residenza fuori Re-
gione o al 31/12/2017. Per i pazienti extraregionali
erano disponibili invece solo i dafi di visite ed ospe-
dalizzazioni che sono stati considerati dalla data di
registrazione al 31/12/2017. Le analisi sono state stra-
tificate per gruppo di MR.

La prevalenza delle MR nei residenti del FVG é stata
calcolata rapportando il numero di pazienti vivi, re-
gistrati a tale datq, residenti in Regione, con il totale
della popolazione residente (8).Le analisi sono state
svolte utilizzando il pacchetto statistico SAS, versio-
ne 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
Consenso _informato e Comitato Etico:
essendo i dati anonimizzati alla fonte, per
questo studio non & stato necessario ri-
chiedere il consenso informato da parte

| Jave

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

1200
1000
800
600

40

o

Numero di registrazioni

20

o o

Anno di registrazione

dei pazienti, né I'approvazione del Comi-
tato Etico Regionale per la raccolta dati.

Altro

2017

Risultati

Nel periodo 2010-2017 in FVG sono stati
registrati 4250 pazienti affetti da MR, di
questi 1'81% (N=3439) erano residenti in
FVG e 811 in alfre regioni italiane, in mag-
gior parte nella Regione Veneto (N=445,
55%), mentre 36 pazienti (4%) proveniva-
no da altri Paesi della UE (Fig. 2).

Quasi il 50% dei pazienti extraregionali

rientfrava nei gruppi delle Malattie Me-

Utilita di un sistema integrato di registrazione delle malattie rare su base regionale:
I'esperienza della Regione Friuli Venezia Giulia A. Tullio, B. Bembi, F. Valent
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~ig. =3 Numerositd e mortalita dei pazienti iscritti nel Registro regionale Malattie Rare FVG residenti
in Regione divisi per gruppi di patologie, periodo 2010-2017
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Gruppi di malattie rare*

* Elenco delle malattie rare divise in gruppi come da DPCM 12 gennaio 2017.
** Come da DPCM 12 gennaio 2017; sindrome di Down, sindrome di Klinefelter, connettiviti indifferenziate.

taboliche (N=189) o delle Malformazioni Congeni-

| gruppi di malattia piu rappresentati

te-Cromosomopatie-Sindromi genetiche (N=190). I
55% di questi pazienti ha eseguito visite ambula-
toriali (447 pazienti per un totale di 2302 visite; in
media 5 visite per paziente) ed il 45% & stato ospe-
dalizzato (367 pazienti per un totale di 1189 ospe-
dalizzazioni, in media 3 per paziente con un totale
di 4498 giorni di ricovero). Si & osservata una gran-
de variabilita tra i gruppi, in particolare i pazienti
con Malformazioni congenite-Cromosomopa-
tie-Sindromi genetiche hanno effettuato il mag-
gior numero di visite (N=786), mentre i pazienti con
patologie metaboliche hanno mostrato il maggior
numero di ospedalizzazioni (N=524).

| gruppi di malattia pit rappresentati sono stati:
Sistema Nervoso, Sistema Circolatorio (incluse pa-
tologie immuno-reumatologiche) e Malformazioni
congenite-Cromosomopatie-Sindromi genetiche,
(Fig. 3). Durante il periodo di osservazione € dece-
duto il 6% dei pazienti (N=218), di questi, 118 pre-
sentavano una malattia del Sistema Nervoso. Le

sono stati sistema nervoso, sistema cir-
colatorio e malformazioni congenite-
cromosomopatie-sindromi genetiche

neoplasie sono state la principale causa di morte
in diversi gruppi, non solo in quello dei Tumori rari.
Tra i pazienti con patologie metaboliche e del si-
stema nervoso, Ia maggior parte dei decessi era
correlata alla malattia di base.

Valutando il rapporto di genere (Fig. 4) nel contesto
dei differenti gruppi si &€ evidenziata una prevalen-
za del sesso femminile per i gruppi relativi ai sistemi
immunitario, circolatorio, cute-softocutaneo, oste-
omuscolare-conneftivo e malformazioni-sindromi
cromosomiche. Il gruppo dell’apparato genito-uri-
nario comprendeva essenzialmente donne, essen-
do la patologia prevalente la cistite interstiziale.
Relativamente alle ospedalizzazioni per gruppo di
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malattia (Tab. 1), circa il 25% dei pazienti ha avu-
to in media una ospeddalizzazione ogni due anni.
Frequenze piu elevate di ospedalizzazione si sono
osservate nei gruppi dei Tumori Rari, Malattie Me-
taboliche, Malattie Immuni, Sistema Nervoso, Malat-
fie del Sistema Osteomuscolare e Condizioni Mor-
bose Perinatali. La maggior parte delle diagnosi di
dimissioni era correlata alla patologia primitiva. La
distribuzione del numero di visite ed esami annuali
e risultata molto variabile tra i vari gruppi, mentre il
servizio ambulatoriale pit utilizzato & stato quello dii
rieducazione motoria e riabilitazione.

Per quanto concerne la prevalenza per classe di
etd e per gruppo di malattia, sui 2745 pazienti resi-
denti in FVG al momento del termine dello studio,
i dati mostravano una prevalenza globale grezza
di 22,5 casi per 10.000 abitanti (95% IC 21,7-23,4).
La prevalenza etd specifica era di 33,3 (30,8-36,1)
nel gruppo di etd compreso tra 0 e 17 anni (N=605),
19,4 (18,4-20,4) nel gruppo di etd 18-64 (N=1402) e
23,5 (21,9-25,3) nel gruppo =65 anni (N=738).

Nei differenti gruppi si € evidenziata
una prevalenza femminile per le po-
tologie relative ai sistemi immunitario,
circolatorio, cute-sottocutaneo, osteo-
muscolare-connettivo e malformazio-
ni-sindromi cromosomiche

Discussione

| dati e le stime presentati, rappresentativi della si-
tuazione delle MR nella Regione FVG, sono stati ri-
cavati grazie alla possibilitd d’interconnessione tra
il RMR e gli altri database del SISR. In questo modo,
si sono resi accessibili, integrati tramite chiave sto-
castica, non solo i dati del RMR, ma anche quelli
provenienti dall’‘anagrafica regionale, dalle sche-
de di dimissione ospedaliera, dalle visite ambu-
latoriali, dagli esami di laboratorio, dalle terapie
domiciliari e dalle prescrizioni farmaceutiche. E

~ig. 4 Numerosita dei pazienti iscritti nel Registro regionale Malattie Rare FVG residenti in Regione
divisi per sesso e per gruppi di patologie, periodo 2010-2017
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Gruppi di malattie rare*

* Elenco delle malattie rare divise in gruppi come da DPCM 12 gennaio 2017.

** Come da DPCM 12 gennaio 2017; sindrome di Down, sindrome di Klinefelter, connettiviti indifferenziate.
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Tab. 1 Caratteristiche demografiche, ospedalizzazioni, visite ambulatoriali ed esami, prescrizioni
per anno, divisi per gruppi di patologie dei pazienti residenti in FVG, periodo 2010-2017

IJ Gruppi Eta alla Ospedalizzazioni Giorni di Visite Prescrizioni
malattie rare* registrazione per anno ospedalizzazioni ambulatoriali-esami  per anno
per anno per anno
Media + DS Media + DS Media + DS Media + DS Media + DS
1. Malattie infettive 52,4 + 16,1 0,2 +0,5 1,334 10,1 £ 10,6 98«14
€ parassitarie
2. Tumori 28,3 £ 21,9 06«13 2,882 89117 58+09,2
3. Malattie delle 32,1 £23,3 0206 1,4 £4,8 11,3104 91=x11,3
ghiandole endocrine
4. Malattie del 38 +£24,3 1,2+5,3 10,4 + 42,6 12,3+ 15,4 11,3+ 1856
metabolismo
5. Malattie del 39,2+ 195 08=+1,2 98=+18 97 +12,3 11,6 £ 15,6
sistema immunitario
6. Malattie del sangue 351 + 25,6 08+23 45+ 12,4 19,4 + 379 58+ 11,8
e degli organi
emafopoietici
7. Malattie del sistema 50,1 = 23,2 1+£25 75+ 18,5 20 + 66,7 15,3 £17,8
nervoso centrale
e periferico
8. Malattie dell‘apparato 43,7 £ 20 0,3+0,6 1,142 91+119 8+ 135
visivo
9. Malattie del sistema 59,8 £ 18,9 07=x15 7x172 15,6 = 16,1 277 = 23,6
circolatorio
10. Malattie dell‘apparato 53,9 £ 11,5 02+1,2 04x24 25,7 £ 65,6 0
respiratorio
11. Malattie dell‘apparato 41,6 + 24,2 06=+15 2,3+75 94 +123 10,9+ 12,56
digerente
12. Malattie dell‘apparato 55 + 18,5 056+08 4,2 + 11 13,8 + 14,9 18,8 + 16,6
genito-urinario
13. Malattie della cute e del 61,6 + 23,7 07x29 5,8 + 18,1 18,3+ 18,4 2277 £ 22,4
fessuto sottocutaneo
14. Malattie del sistema 57 + 16,3 09x15 10,56 £ 25 18,56 + 19,6 26,3 £ 27,2
osteomuscolare e
del tessuto connettivo
16. Malformazioni congenite, 16,4 + 16,8 07+15 31+99 9,8+122 6,60 +10,9
cromosomopatie
e sindromi genetiche
16. Alcune condizioni 765 1,736 2,445 14,7 £ 12,2 6+£93
morbose di origine
perinatale
99. Patologie non piu 36,9 + 24,8 03=+1 3,2+205 10,8 + 11 13,6 = 16,9
incluse fra le MR**
Totale 42,1 £ 25,6 06«21 5+18/4 13,4 £ 29,4 13,9+ 15,8

* Elenco delle malattie rare divise in gruppi come da DPCM 12 gennaio 2017.
** Come da DPCM 12 gennaio 2017; sindrome di Down, sindrome di Klinefelter, connettiviti indifferenziate.

cosi possibile ricavare indicazioni per una corretta
qguantificazione e allocazione delle risorse econo-
miche e di personale, necessarie per la gestione
delle singole patologie sia a livello dei presidi hub

che di quelli spoke territoriali. L'evidenza di una
provenienza extra-regionale nel 20% di pazien-
ti registrati & inoltre un indicatore delle capacitd
di attrazione e della qualitd delle cure offerte dai
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presidi regionali della rete. Un ulteriore dato per
valutare il funzionamento del sistema, € stato il ri-
scontro di una migrazione di pazienti tra presidi e
servizi territoriali differenti. Il dato pud indicare la
presenza di una frammentazione dei servizi di cura
o di una carenza nella presa in carico dei pazienti,
criticitd su cui sard necessario intervenire.

Altro riscontro € stato quello relativo alle catego-
rie di farmaci maggiormente utilizzati nei malati
rari della Regione. L'analisi ha mostrato come nei
malati rari del FVG, similmente alla popolazione
generale italiana, gli inibitori di pompa protonica
siano risultati i prodotti maggiormente prescritti. E
un dato che merita un approfondimento specifi-
co, ma che al tempo stesso ci ricorda come, al di
|& della patologia rara, questi pazienti vivano pro-
blematiche sanitarie concomitanti similari a quelle
della popolazione generale (9).

Alfro elemento utile ad una programmazione sani-
taria mirata € quello relativo alla diversa prevalen-
za di genere nei gruppi di malattia, aspetto che in-
dicala necessita di un adeguamento assistenziale
a problematiche prettamente femminili.

Infine I'analisi dei dati di prevalenza ha messo in
luce una prevalenza grezza delle MR in Friuli Ve-
nezia Giulia significativamente inferiore a quella
descritta per la vicina Regione Veneto (33/10000)
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MALATTIE RARE %

IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

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

La nostra missione é quella di continuare a ricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a

migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @

www.pfizer.it



