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Bruno Bembi
Medico Pediatra
e Genetista, Trieste

editoriale

Limportanza di appartenere
ad una comunita worldwide

necessita della collaborazione. La comprensione che solo insieme, donne ed

uomini di questo mondo, possiamo interpretare gli eventi ed affrontarli € un
elemento acquisito nella medicina, da sempre. Non c’e dubbio che possiamo essere piu
bravidialtri, ma c'e sempre qualcuno pit bravo dinoi. Saperlo aiuta la sopravvivenza ed
il progresso, per tutti. L'integrazione tra gli studi clinici tradizionali e quelli di real-world
evidence & un esempio di questa collaborazione. | primi, generalmente svolti in struttu-
re di eccellenza di paesi economicamente avanzati, permettono di validare l'efficacia
e la sicurezza di nuovi farmaci o approcci terapeutici. | secondi sono studi piu “poveri”,
si possono fare sul territorio anche dove non esistono strutture sofisticate. Misurano
la risposta di gruppi di pazienti in ambiente di vita quotidiana, servono a monitorare
la sicurezza dei trattamenti, la loro compliance, I'efficacia delle strategie d’'intervento
ed aiutano le decisioni delle autorita regolatorie. Ecco che in un mondo interconnesso
come quello attuale credere di essere i piu bravi, di non avere bisogno degli altri e po-
terne fare a meno (magari su base etnica o dinazione), diventa un segnale di patologia.
Una patologia sociale cui si dovrebbe porre rimedio prima che la malattia diventi in-
guaribile.
Questo secondo numero, di un turbolento 2025, e una vetrina di real-world evidence,
di cui troviamo ripetuti esempi. Elisabetta Metafuni ci presenta i risultati positivi dello
studio multicentrico italiano sul trattamento dell'emoglobinuria parossistica notturna
(EPN)con pegcetacoplan, sovrapponibili a quelli di analoghi studi negli Stati Uniti, Fran-
cia e Regno Unito. Emanuele Nicastro e coll. ci portano i risultati del trattamento del
prurito colestatico nella sindrome di Alagille (ALGS) con maralixibat, mentre Stefania
Caviglia e coll. descrivono i risultati del neurosviluppo nel follow-up a lungo termine
della fenilchetonuria (PKU).
Anchel'innovazione terapeutica con biologici é fortemente rappresentata, oltre che per
I'EPN anche per l'ipertensione arteriosa polmonare (IAP), la ALGS, la PKU e la porpora
trombocitopenica immune (PTI). Una carrellata di opzioni che ampliano le prospettive
d’intervento, garantendo il miglioramento della qualita di vita per i malati rari.
Nel contesto degli interventi, va segnalata 'omogeneita delle presentazioni relative
all'lAP e alla ALGS, che inquadrano in modo eccellente percorsi e novitd farmacologi-
che. Nelprimo caso, Orlando et al. propongono un‘ottima schematizzazione clinico-dia-
gnostica della malattia, integrata dall’‘analisi di Lorenzo Silva sulla terapia. Nel secon-
do caso Elisabetta Prada e Letizia Sardella descrivono nella pagina dismorfologica la
complessitamultiorgano della ALGS, integrata dai dati dell’esperienza con maralixibat.

M edici e ricercatori non dovrebbero mai stancarsi di sottolineare I'assoluta
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La parte polmonare € completata da Francesca Travaglini che, nella sezione immagini
rare, illustra le malformazioni artero-venose polmonari.

La densita della rubrica di review e completata dall‘apporto di Massimo Varenna sulle
sindromi da edema midollare idiopatico, fonti di dolore di difficile inquadramento, e di
Ferdinando Frigeri che disegna un’utile sintesi della PTI.

A loro volta, nel caso clinico, Irene Bagnasco e Maurizio Viri affrontano la complessi-
ta terapeutica della sindrome di Dravet in due gemelli monozigoti, mentre Rosalia Da
Riol, nell'opinione, ci porta al vissuto di sessualita ed affettivita nella vita quotidiana
dei pazienti e delle famiglie. Argomenti delicati, su cui Da Riol ha sviluppato una lunga
e preziosa esperienza, aiutando a superare i tabu che relegavano questi temi nell'am-
bito del pudore individuale. La qualita di vita é anche il punto critico del follow-up
neuropsicologico nella PKU che mette in luce I'assoluta necessita della stretta colla-
borazione con e tra i servizi neuropsicologici specie nel passaggio tra eta pediatrica
ed adulta.

Il vivere nellincertezza é, infine, una delle angosce dei malati affetti da malformazio-
ni artero-venose, la cui Associazione e l'ospite di questo numero. Alessio Nocentelli,
Chiara Bonomi, e Pamela Erba ci illustrano I'esperienza della MAV Odv, nata nel 2009,
ediprogrammiin corso.

Come sempre: una buona lettura!

Bruno Bembi
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Ipertensione arteriosa polmonare:
diagnosi precoce e strategia terapeutica

Antonio Orlando', Andrea Vergara', Bianca Baino?, Silvia Caiazza', Michele D'Alto’
1U.0.C. Malattie Cardiologiche Congenite negli Adulti - GUCH, Dipartimento Medico e Cardiologico, A.0.R.N. dei
Colli, Ospedale Vincenzo Monaldi, Napoli; 2Scuola di Specializzazione in Malattie dellApparato Respiratorio,
Universita degli Studi di Napoli Federico II, A.0.R.N. dei Colli, Ospedale Vincenzo Monaldi, Napoli

Lipertensione polmonare (PH) e
una condizione emodinamica ca-
ratterizzata dall'incremento dei
valori pressori del circolo polmo-
nare e puo essere isolata o asso-
ciata a patologie respiratorie, car-
diache, infettive e sistemiche.
Le linee guida della Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC) e della
Societa Europea delle Malattie
Respiratorie (ERS), pubblicate nel
2022, identificano 5 grandi gruppi
di PH(Tab. 1)(1):
B Gruppo 1Ipertensione arteriosa
polmonare (PAH)
B Gruppo 2 PH associata a malat-
tie del cuore sinistro
M Gruppo 3 PH associata a malat-
tia polmonare e/o ipossiemia
M Gruppo 4 PH associataad ostru-
zione dell'arteria polmonare
B Gruppo 5 PH da meccanisminon
chiari e/o multifattoriali.
Ladiagnosiemodinamica e defini-
ta da una pressione arteriosa pol-
monare media (MPAP)>20 mmHg,
in condizioni di riposo, misurata
in maniera invasiva mediante ca-
teterismo cardiaco destro (RHC),
il quale consente misurazioni di
parametri come la pressione di
incuneamento polmonare (PAWP),
corrispondente alla pressione

Ipertensione arteriosa polmonare: diagnosi precoce e strategia terapeutica

telediastolica del ventricolo si-
nistro, e le resistenze vascolari
polmonari (PVR) espresse in Uni-
ta Wood (WU). In base a questi tre
parametrisiidentificano tre feno-
tipi emodinamici di PH:

M pre-capillare, dove vi & una
mPAP > 20 mmHg, PAWP <15
mmHg e PVR >2 WU

M post-capillare isolata, con
mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15
mmHg e PVR <2 WU

B combinata post- e pre-capil-
lare, con mPAP > 20 mmHg,
PAWP > 15 mmHg e PVR>2 WU.

| pazienti del gruppo 1, cioé con

ipertensione arteriosa polmona-
re (PAH), sono quelli con una PH
pre-capillare in cui siano state
escluse cause secondarie come
il tromboembolismo polmonare,

La PAH colpisce
maggiormente le donne
giovani, ma non risparmia
le eta estreme: é spesso
diagnosticata in pazienti
di mezza eta o anziani

con comorbidita cardiache
o polmonari

A. Orlando, A. Vergara, B. Baino, S. Caiazza, M. D’Alto

patologie respiratorie ostruttive
e restrittive, ecc. Infine, & stata
reintrodotta la definizione di PH
da sforzo basata sull'incremen-
to della mPAP in rapporto all'au-
mento della portata cardiaca (PC)
(mPAP/PC slope >3 mmHg/I/min)
durante I'esercizio fisico (Tab. 2).

Epidemiologia

Le stime attuali suggeriscono una
prevalenza di PH nella popolazio-
ne globale di circa I'l% e le forme
dei gruppi 2 e 3 sono di fatto le
piu frequenti. Lincidenza e la pre-
valenza di PAH e molto piu bassa
(circa B e 48-55 casi/milione di
adulti, rispettivamente).

La PAH colpisce maggiormente le
donne giovani, ma non risparmia
le eta estreme. Registri di ma-
lattia in Europa e negli Stati Uniti
hanno mostrato che la PAH & oggi
frequentemente diagnosticata in
pazienti di mezza eta o anziani,
molti dei quali con comorbidita
cardiache o polmonari. Cio rende
piu difficile la diagnosi differen-
ziale traivarigruppi(2, 3).

Diagnosi
Liter diagnostico della PAH si in-
centra su due momenti: il sospet-
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tab. 1| Classificazione clinica
dell’ipertensione polmonare

GRUPPO 1- Ipertensione arteriosa polmonare (PAH)

1.1 Idiopatica

11.1 Pazienti che non rispondono al test di vasoreattivita
1.1.2 Pazienti che rispondono al test acuto di vasoreattivita
1.2 Ereditaria

1.3 Associata all'assunzione di farmaci o tossine

14 Associata a:

1.4.1 Malattie del tessuto connettivo

1.4.2 Infezione da HIV

1.4.3 Ipertensione portale

1.4.4 Cardiopatie congenite

1.4.5 Schistosomiasi

15 PAH con caratteristiche di coinvolgimento
venoso/capillare (PVOD/PCH)

1.6 PAH persistente del neonato
GRUPPO 2 - PH associata a malattie del cuore sinistro

2.1 Scompenso cardiaco

2.1.1 con frazione di eiezione preservata
2.1.2 con frazione di eiezione ridotta

2.2 Valvulopatie

2.3 Condizioni cardiovascolari congenite/acquisite che
causano PH post-capillare

GRUPPO 3 - PH associata a malattia polmonare e/o
ipossiemia

3.1 Patologia polmonare ostruttiva o enfisema

3.2 Patologia polmonare restrittiva

3.3 Patologia polmonare con pattern misto ostruttivo e
restrittivo

3.4 Sindromi da ipoventilazione

3.5 Ipossia non associata a patologia polmonare
(es. esposizione ad elevate altitudini)
3.6 Anomalie dello sviluppo polmonare

GRUPPO 4 - PH associata ad ostruzione dell’arteria
polmonare

4.1 PH cronica trombo-embolica
4.2 Altri tipi di ostruzione delle arterie polmonari

GRUPPO 5 - PH con meccanismi non chiari e/o
multifattoriali

5.1 Malattie ematologiche

5.2 Malattie sistemiche

5.3 Malattie metaboliche

5.4 Insufficienza renale cronica con necessita o meno di
emodialisi

5.5 Microangiopatia trombotica tumorale polmonare

5.6 Mediastinite fibrosante

HIV, virus dellimmunodeficienza umana; PAH, ipertensione arteriosa
polmonare; PCH, emangiomatosi capillare; PH, ipertensione polmona-
re; PVOD, malattia veno-occlusiva polmonare.

tab. 2 | Classificazione emodinamica delle varie
forme diipertensione polmonare

Definizione
PH

PH pre-capillare

PH post-capillare isolata (IpcPH)

PH combinata pre- e post-capillare (CpcPH)

PH da sforzo

Caratteristiche emodinamiche

mPAP>20 mmHg
mPAP>20 mmHg
PAWP <15 mmHg
PVR >2 UW

mPAP>20 mmHg
PAWP >15 mmHg
PVR <2 UW

mPAP>20 mmHg
PAWP >15 mmHg
PVR >2 UW

Pendenza mPAP/CO >3 mmHg/I/min
(tra condizioni di riposo e sforzo)

C0, portata cardiaca; mPAPm, pressione arteriosa polmonare media; PH, ipertensione polmonare;
PAWP, pressione di incuneamento capillare polmonare; PVR, resistenza vascolare polmonare.

Il sintomo cardine
della PAH é la
dispnea da sforzo,
a carattere
ingravescente e
spesso associata
ad astenia e
affaticabilita

to di malattia (che deve
essere precoce per un
rapido referral al centro
esperto) e lidentifica-
zione delle comorbidita
per consentire una cor-
retta classificazione.

I sintomi e i segni di PAH
sono spesso aspecificie
principalmente correlati
alla disfunzione del ven-
tricolo destro.

[l sintomo cardine & la
dispnea da sforzo, a
carattere ingravescen-
te, associata spesso ad
astenia e facile affati-
cabilita; i segni di scom-
penso destro qualiil tur-
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gore giugulare e gliedemideclivi si
verificano nella fase piu avanzata
della malattia (4).

Esami strumentali

Liter diagnostico prevede diversi
esami strumentali. All'elettrocar-
diogramma (ECG) i reperti tipici
sono deviazione assiale destra,
blocca di branca destra, onda P
polmonare, segni di sovraccarico
ventricolare destro.

Un ECG normale, tuttavia, non
esclude la presenza di PAH, so-
prattutto nelle fasi precoci di ma-
lattia. Quando un ECG normale si
associa a normali livelli di BNP/
NT-proBNP la probabilita di PAH e
bassa(b).

L'ecocardiogramma, invece, € un
esame non invasivo di grande uti-
lita in quanto consente lo studio
delle camere cardiache (dimensio-
ni e contrattilita), la stimaindiretta
delle pressioni polmonari, I'entita
della congestione del circolo pol-
monare e sistemico.

Una valutazione ecocardiografica
completa per sospetta PH inclu-
de la valutazione dei segni diretti



fig. 1 | Parametri ecocardiografici di ipertensione polmonare
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L'ecocardiogram-
ma permette di
stimare la pres-
sione sistolica
nell'arteria pol-
monare e di indi-
viduare la cardio-
patia

re cardiache destre
dilatate e un rappor-
to vaso/bronco a fa-
vore del vaso. La TC
del torace consente
di identificare forme
rare come la malattia
polmonare veno-oc-
clusiva polmonare o
emangiomatosi capil-
lare (7).

Nei pazienti con PAH,
le prove di funziona-
lita respiratoria sono
generalmente normali

Modificata da Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022

o lievemente alterate.

(la stima della pressione arteriosa
polmonare sistolica [sPAP]) ed in-
diretti (dilatazione sezioni destre,
riduzione degli indici di cinesi,
dilatazione e/o ipocollassabili-
ta della vena cava inferiore), con
l'obiettivo di assegnare un livello
ecocardiografico di probabilita (6)
(Fig. 1).

Lo studio cardio-polmonare va
integrato con laradiografia del to-
race, anche se poco praticata, in
Cui si puo riscontrare un aumento
delle dimensioni della silhouette
cardiaca con accentuazione del
primo arco di destra (atrio de-
stro) e del secondo arco di sinistra
(tronco polmonare), congestione

Ipertensione arteriosa polmonare: diagnosi precoce e strategia terapeutica

ilare associata a ridotta vascola-
rizzazione periferica (immagine
ad "albero potato”). Tuttavia, oggi
viene preferita la TC torace ad
altarisoluzione, dove nel dettaglio
e possibile analizzare I'ingrandi-
mento dell'arteria polmonare (PA),
un rapporto PA-aorta >0.9, came-

Le radiografie del torace
evidenziano la dilatazione
delle arterie polmonari e
l'iperfusione polmonare,
mentre I'ECG mostra la
tensione e l'ipertrofia del
ventricolo destro

A. Orlando, A. Vergara, B. Baino, S. Caiazza, M. D’Alto

La diffusione alve-

olo-capillare  (DLCO)
pud essere normale o lievemente
ridotta. All'emogasanalisi arterio-
sa di solito vi & una Pa02 normale
o leggermente ridotta, mentre la
PaC02 e tipicamente normale o
inferiore al normale a causa dell'i-
perventilazione. Una scintigrafia
polmonare di ventilazione/per-
fusione (V/Q) é utile per rilevare
segni di ipertensione polmonare
cronica tromboembolica (CTEPH).
In assenza di malattia polmonare,
una normale scintigrafia di per-
fusione esclude la CTEPH con un
valore previsto negativo del 98%.
Nella maggior parte dei pazien-
ti con PAH, la scintigrafia V/Q e
normale o mostra un pattern ma-

la Rivista
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c%Jlato, ma ne§sun tab. 3 | Parametri emodinamici da misurare e calcolare S'b'le. C'aICOIare pz?r'a‘—
difetto di perfUS|0ne durante il cateterismo cardiaco destro metri di grande utilita
tipico caratteristico Variabili misurate Valorl normali come la gittata car-
di CTEPH (8). diaca e le resistenze
La risonanza ma- Pressione atriale destra (PAD) media 2-6 mmHg vascolari polmonari
gnetica (RMN) car- Pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) 15-30 mmHg (10)(Tab. 3).

diaca valuta in modo Pressione arteriosa polmonare diastolica (PAPd) 4-12 mmHg Nei pazienti incidenti
accurato e riprodu- Pressione arteriosa polmonare media (PAPm) 8-20 mmHg (prima diagnosi) con
cibile le dimensio- Pressione di incuneamento capillare polmonare (PAWP) <15 mmHg PAH idiopatica, ere-
ni, la morfologia e Portata cardiaca (PC) 4-8 |/min ditaria o indotta da
la funzione atriale Saturazione venosa mista di ossigeno (Sv02a) 65-80% farmaci, I'RHC viene
e ventricolare, ma Saturazione arteriosa di ossigeno (Sa02) 95-100% completato con il test
anche la deforma- Pressione arteriosa sistemica (PAs) 120/80 mmHg di vasoreattivita pol-
zione  miocardica, . . . . monare con l'obiet-
. A Parametri calcolati Valori normali . . . .
il flusso sanguigno _ : . tivo di identificare i
attraverso le valvole Resistenze vascolari polmonari (RVP) 0.3-20 UW pazienti  responder
ed i vasi, la quantiz- Resistenze vascolari polmonari indicizzate (RVPi) 3-3.5 UW*m2 al trattamento con
zazione della gittata Resistenze polmonari totali (RPT) <3uw calcio-antagonisti. I
sistolica, lapresenza | Indice cardiaco(IC) 2.5-40 I/min/m2 test si effettua gene-
di shunt intra- o ex- | Gittatasistolica (SV) 60-100 mi ralmente con ossido
tra-cardiaci. Anche Gittata sistolica indicizzata (SVi) 3-47 ml/m2 nitrico inalatorio.

se il costo e la dispo- Compliance dell'arteria polmonare (PAC) >2.5 ml/mmHg Una risposta positiva

nibilita ne precludo-

no l'uso routinario, la

RMN & sensibile nel rilevare i primi
segni di PH e diagnosticare CHD.
L'etiologia genetica ha un ruolo
importante. Le mutazioni BMPR2,
TBX4 (piu frequente tra gli adulti),
ALK1 (piu frequente nelle forme
pediatriche) e ENG sono i reperti
genetici pit comuni nei casi di PAH
idiopatica. Le persone con muta-
zione BMPR2 hanno un rischio di
sviluppare PAH circa del 20%, con
una penetranza piu alta nelle donne
(42 %) rispetto agli uomini (14%)(9).
Il test da sforzo cardiopolmonare
e uno strumento utile per valutare
i meccanismi fisiopatologici che
portano all'intolleranza all'eserci-
zio. | pazienti con PAH mostrano
un pattern tipico, con una bassa
pressione parziale di fine espira-
zione di CO2, un elevato equiva-
lente ventilatorio di CO2, un basso
polso di 02 e un basso picco di as-
sorbimento di 02.

Per porre la diagnosi é
necessario il cateterismo
della porzione destra del
cuore, effettuato dalla vena
giugulare interna di destra o
dalla vena femorale o dalla
branchiale

Il cateterismo cardiaco destro
(RHC) ¢ il gold standard per la dia-
gnosi di PH. Di solito viene effet-
tuato dalla vena giugulare interna
di destra o dalla vena femorale o
dalla brachiale. Tramite un cate-
tere flottante a tre vie (catetere
di Swan Ganz) & possibile misura-
re in maniera diretta la pressione
in atrio destro, ventricolo destro,
arteria polmonare, la pressione di
incuneamento capillare, la satu-
razione di ossigeno venoso misto
(Sv02). In manieraindiretta, & pos-
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e definita dalla pre-

senza dei tre criteri
seguenti: riduzione di mPAP di =10
mmHg, mPAP <40 mmHg, gittata
cardiaca aumentata o invariata (1).
Nei pazienti con un quadro clinico
dubbio, incuiviéil sospetto di PAH
associataad unaconcomitante di-
sfunzione ventricolare sinistra e
con valori di PAWP tra 12 e 15
mmHg, e possibile esequire il fluid
challenge test, che consiste nel
somministrare per viaendovenosa
500 mL (o =7 mL/kg) di soluzione
fisiologica in 5-10 minuti. Il test ri-
sulta positivo se dopo l'infusione si
assiste ad un aumento anomalo
della PAWP fino a valori 218 mmHg.
Tale condizione viene definita
ipertensione post-capillare “oc-
culta”(hidden post-capillary PH).
L'RHC da sforzo & il gold standard
per valutare I'emodinamica car-
diopolmonare durante esercizio e
per definire la PH da sforzo. E utile
nei pazienti con dispnea inspie-



gabile ed emodinamica normale a
riposo al fine di rilevare precoce-
mente la PVD o la disfunzione del
cuore sinistro.

Terapia farmacologica
L'approccio terapeutico nei pa-
zienti responder al test di vasore-
attivita si basa in primis sull'uso
dei calcio-antagonisti (CCB). Nei
non-responder, invece, la terapia
si basa su farmaci che agiscono
principalmente su tre pathway:

B Antagonisti recettoriali dell’en-
dotelina: bosentan, ambrisen-
tan, macitentan

M Inibitori della fosfodiesterasi-5
(sildenafil e tadalafil), e stimola-
tori della guanilato ciclasi solu-
bile (riociguat)

Bibliografia

L'approccio terapeutico
varia tra pazienti responder
e non-responder al test di
vasoreattivita, utilizzando

i calcio-antagonisti per i
primi e una combinazione
di farmaci mirati a tre
pathway principali per i
non-responder

M Analoghi della prostaciclina
come iloprost, treprostinil ed
epoprostenolo ed agonisti del
recettore della prostaciclina
(selexipag)(1).

Sotatercept, un farmaco biologico

che agisce come inibitore del se-

i
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gnale delle activine, rappresenta
una interessante opzione perinte-
ragire su un nuovo pathway, quel-
lo delle activine e del BPM (Bone
Morphogenetic Protein pathway).
Dettagli in merito ai farmaci e ai
pathway su cui agiscono sono
trattati nell'articolo a pagina 41 di
questo numero dellarivista.

Conclusioni

La diagnosi di PH in generale e di
PAH in particolare € un processo
complesso che prevede una serie
di esami diagnostici e deve essere
affidata ad un team multidiscipli-
nare esperto.

Un corretto percorso diagnostico
e alla base di una gestione ottima-
le dei pazienti con PH/PAH.
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Ipertensione arteriosa polmonare: diagnosi precoce e strategia terapeutica
A. Orlando, A. Vergara, B. Baino, S. Caiazza, M. D’Alto
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Le sindromi da edema
midollare idiopatico

Massimo Varenna

U.0.C. Osteoporaosi e Malattie Metaboliche dellOsso, ASST Gaetano Pini-CT0, Milano

Benché nella pratica clinica ven-
gano spesso assimilate alla sin-
drome algodistrofica, queste
affezioni presentano caratteristi-
che peculiari tali da conferire loro
la dignita di una propria identita
nosologica. Cio in ragione del fat-
to che gliattuali criteridiagnostici
della malattia algodistrofica non
possono prescindere da tutta una
serie di manifestazioni cliniche
di ordine vasomotorio, trofico e
neurologico non rilevabili in corso
di tali malattie. Non va tuttavia di-
menticato che, almeno da un pun-
to di vista patogenetico, esistono
delle strette analogie conil subset
delle algodistrofie generate da un
evento traumatico, fratturativo o
meno che sia.

Per rimanere in ambito nosolo-
gico, rimane ancora insoluta la
questione se le due malattie che
vengono comunemente anno-
verate in questo capitolo siano
effettivamente due patologie di-
stinte o, viceversa, siano varian-
ti esclusivamente topografiche
della medesima malattia. A sco-
po puramente didattico, manter-
remo la distinzione attualmente
riconosciuta, utilizzando la tra-
dizionale nomenclatura coniata
quando la radiologia convenzio-
nale era l'unico strumento dia-

Le microfratture innescano
un processo patogenetico
che coinvolge lesioni
vascolari, infiammazione

e ischemia, portando a
necrosi ossea e fragilita
scheletrica

gnostico disponibile: parleremo
quindi di osteoporosi transitoria
dell’anca (transient osteoporosis
of the hip, TOH) e osteoporosi re-
gionale migrante(transient regio-
nal osteoporosis, RMO). L'avvento
della risonanza magnetica nucle-
are (RMN), oltre a conferire un ri-
scontro iconografico distintivo
(“edema midollare”), ha chiarito in
qualche misura il reale significato
della perdita regionale di densita
radiologica ossea.

Il peculiare riscontro alla RMN
rappresenta infatti il comune de-
nominatore che giustifica I'attua-
le inquadramento nosografico:
I'alterato segnale ipointenso nelle
sequenze Tl1-pesate, iperintenso
nelle sequenze T2-pesate e con
soppressione del grasso (STIR)
e con spiccato enhancement
post-contrastografico costitui-
sce il tratto distintivo ed & corre-
lato alle caratteristiche cliniche
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dalle due malattie e, in qualche
misura, al razionale delle strate-
gie terapeutiche comunemente
impiegate.

Fisiopatologia

In maniera simile alle forme di
edema midollare la cuigenesieda
riferirsi ad un trauma, nelle forme
non traumatiche, la (micro)frat-
tura rappresenterebbe il primum
movens che innesca il processo
patogenetico; la concomitan-
te lesione vascolare, lo stravaso
ematico e linfiltrato infiamma-
torio che rapidamente compare
concorrono al quadro, delineando
quindianche una concausaische-
mica e flogistica.

La reazione inflammatoria locale
secondaria al microcrack induce
il richiamo di cellule dell'immuni-
ta innata (neutrofili e monociti/
macrofagi), evento che innesca il
processo di riparazione del dan-
no anatomico sottostante; colla-
teralmente, lo stravaso ematico,
'aumento della pressione intra-
midollare, I'ipossia e lI'acidosi me-
tabolica esitano in un circolo au-
to-amplificante caratterizzato da
necrosi midollare e fragilita sche-
letrica secondaria sia al processo
flogistico che al disturbo del mi-
crocircolo.



Osteoporosi transitoria
dell’'anca

Le prime descrizioni della TOH
risalgono alla seconda meta del
‘900 in giovani donne al terzo tri-
mestre di gravidanza o nel primo
puerperio. Dati epidemiologici at-
tuali identificano invece i maschi
di eta intermedia come principali
soggetti a rischio, con un rappor-
to maschi:femmine di circa 3 a
1. | pochi studi epidemiologici, al
netto di casistiche di numerosita
inadequata, si sono prodotti nel
tentativo di individuare fattori di
rischio o eventi predisponenti che
possono determinare l'insorgen-
za della malattia. Tra questi sono
stati segnalati I'abuso d‘alcol, I'a-
bitudine tabagica, I'uso di gluco-
corticoidi e la gia menzionata gra-
vidanza - tutti fattori gia noti per
il loro effetto osteofragilizzante.
Nella forma gravidica, il disturbo
circolatorio secondario al “furto”
placentare, insieme all'incremen-
to del carico meccanico sono stati
proposti quali ulteriori possibili
fattori patogenetici. Nella quasi
totalita dei casila pato-

della coscia o posteriormente in
regione glutea. Inoltre, quando ap-
profonditamente indagata, I'anam-
nesi puo risultare positiva per sfor-
zi fisici o pregressi traumi anche
modestiin circa il 5-10% dei casi.

Avolte, invece, il pazienteriferisce
un eccessivo stress meccanico
immediatamente precedente alla
comparsa della sintomatologia
dolorosa, inteso come un carico
prolungato ed inusuale, ad esem-
pio una lunga camminata. Il ri-
scontro RMN si manifesta preco-
cemente - a volte evidenziabile
anche a 48 ore dall’esordio clinico
- con le summenzionate carat-
teristiche tipiche: I'edema locale
spesso si presenta con pattern
omogeneo con impegno di tutta o

Nel caso della osteoporosi
transitoria dellanca la
RMN mostra edema locale
omogeneo e fratture
sottocorticali, predittive di
evoluzione osteonecrotica
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piu raramente della sola porzione
laterale di testa femorale, collo e
regione intertrocanterica, a mar-
gini netti, senza difetti focali di
diffusione (Fig. 1). Limpiego di ap-
parecchiature ad alta definizione
consente di individuare una rima
di frattura sottocorticale secon-
do alcune segnalazioni in circa la
meta dei casi (1). La presenza di
una rima di frattura subcondrale o
il risparmio di un‘area subcondrale
sembrano essere fattori predittivi
di evoluzione anatomica in senso
osteonecrotico(2). La scintigrafia,
invece, spesso mostra un rapido
riscontro con una lenta riduzione
nel tempo dell'ipercaptazione del
tracciante radiomarcato.
La sola limitazione del carico soli-
tamente conduce ad unarisoluzio-
ne spontanea del quadro clinico in
untempo variabile nell'arco di 4-24
mesi. La prognosi, infine, € buona
intesa come una restitutio ad inte-
grum, anche se possono insorgere
alcune complicanze: come gia ac-
cennato, la frattura subcondrale,
oltre ad essere la causa stessa
della malattia, potreb-
be essere indicativa

logia si manifesta con
uninteressamento mo-
nolaterale (rarissime le
forme bilaterali), con
dolore particolarmente
invalidante a cadenza
non esclusivamente
meccanica, con pous-
sés dolorose a riposo
ma con un peggiora-
mento al carico e grave
impotenza funzionale;
I'esordio doloroso puo
talvolta essere suba-
cuto e insidioso e vie-
ne riferito in regione
inguinale, nella porzio-
ne anteriore o mediale

fig. 1 | RMN di un caso di osteoporosi transitoria
dell'anca sinistra

Intensa alterazione di segnale con le caratteristiche delledema
midollare interessante testa, collo e regione intertrocanterica

di un’evoluzione verso
una necrosi avascola-
re. Aneddotiche sono
le segnalazioni di frat-
ture del collo femo-
rale a tutto spessore,
segnalate soprattutto
durante il puerperio
nelle forme postgravi-
diche.

Osteoporosi

regionale migrante
Non raramente tale
affezione puo rappre-
sentare  l'evoluzione
della TOH la cui dia-

Le sindromi da edema midollare idiopatico M. Varenna
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La diagnosi differenziale
tra TOH e RMO

richiede valutazione
longitudinale e
anamnesi accurata,

con periodi intercritici

o epe ge . Lateralita Monolaterale (30-95%)
variabili fino a 10 anni
Decorso Possibile un in_teressgamento controlgterale.

gnosi viene posta in tempi E(rJqSOSIblle manifestazione desordio di una
successivi quando alla pri- . .

. . . Dolore Intenso. Spesso presente anche in scarico
ma localizzazione a livello
dell'anca compare un’ulterio-
relocalizzazione alivello delle Fattori Gravidanza, alcol (?), fumo (?), sforzo fisico

grosse articolazioni dell'arto
inferiore. La RMO appartiene
allo stesso spettro patologi-

con episodi coinvolgenti plu-
rimi siti scheletrici a livello
delle grosse articolazioni
degli arti inferiori (anca, ca-
viglia, ginocchio). La tabella
1 sintetizza le differenze e le
analogie tra le summenzio-
nate condizioni. Dal punto di

Sesso

Sedi coinvolte

Caratteristiche Rx

Caratteristiche
co della TOH manifestandosi RMN

Captazione
scintigrafica

Prognosi

tab. 1 | Osteoporosi transitoria dell’anca ed osteoporosi regionale migrante:
caratteristiche distintive e similitudini

TOH

Maschi di eta intermedia, donne gravide

(terzo trimestre) e in puerperio

Anca

predisponenti

Osteoporosi regionale

Distribuzione estesa
Ipointensita in sequenze T1

Iperintensita in sequenze T2 e STIR
Enhancement post-contrastografico

Presente; lenta negativizzazione

Guarigione

Evoluzione in AVN  Possibile

TOH, Osteoporosi transitoria dellanca; RMO, Osteoporosi regionale migrante; RMN, Risonanza magnetica
nucleare; AVN, Necrosi avascolare.

RMO
Maschi di eta intermedia

Grosse articolazioni dellarto inferiore

Evoluzione prossimo-distale con
carattere asimmetrico

Tipicamente recidivante

Intenso, sproporzionato rispetto alla
clinica. Tipicamente peggiorato dal
carico meccanico

Sforzo fisico (?), sovraccarico funzio-
nale (?)

Osteoporaosi regionale

Distribuzione variabile

Ipointensita in sequenze T1
Iperintensita in sequenze T2 e STIR
Enhancement post-contrastografico

Presente; lenta negativizzazione

Guarigione

Possibile

vista epidemiologico la pa-

tologia si manifesta spesso

in pazienti maschi tralalV ela VI
decade di vita, in assenza di pre-
cedenti traumatici. La sindrome
si manifesta con impegno dolo-
roso degli arti inferiori, spesso a
carattere monoarticolare, a volte
subentrante, raramente oligoar-
ticolare asimmetrico, con un piu
frequente decorso ipsilaterale
prossimo-distale. La diagnosi
differenziale, quindi, tra le sud-
dette condizioni e possibile solo
attraverso una valutazione longi-
tudinale prospettica. Inoltre, dopo
la risoluzione di un episodio il pa-
ziente puo sperimentare un perio-
do intercritico di durata variabile
(fino ad oltre 10 anni), il che rende
ragione del fatto che la corretta

diagnosi deve necessariamente
riferirsi ad un‘accurata anamne-
si (3). Il quadro doloroso anche in
questo caso pu0 presentare un
esordio acuto con grave impoten-
za funzionale e dolore con carat-
teristiche infiammatorie (nottur-
no e in scarico), o un esordio piu
insidioso comunque con impor-
tante dolore al carico. Il quadro
clinico locale, con un modesto
riscontro di segni clinici rispet-
to all’entita della sintomatologia
dolorosa lamentata dal paziente
diventa, insieme all'anamnesi,
un‘utile chiave diagnostica. Puo
essere presente a volte un mode-
sto versamento articolare, piu ra-
ramente un modesto aumento del
termotatto.
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Come precedentemente accen-
nato, l'iconografia radiologica ri-
percorre tutte le caratteristiche
tipiche dell’'edema midollare: I'al-
terazione di segnale spesso mo-
stra un‘estensione notevole, con
un interessamento di entrambi i
condili femorali, contemporane-
amente o in rapida successione
(Fig. 2). Lo stesso vale per il piatto
tibiale. Con una latenza di setti-
mane rispetto all'esordio clinico,
la radiologia tradizionale mostra
nel confronto con l'arto contro-
laterale una piu 0 meno eviden-
te riduzione del tenore calcico,
mentre il dato scintigrafico, piu
precoce, offre riscontri di un’iper-
captazione del radiofarmaco gia
nelle primissime fasi di malattia.
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Ancora una volta, come
la TOH, anche la RMO pre-
senta prognosi favorevole
conrisoluzione spontanea
che tuttavia si verifica, nei
casi non trattati, nell'ar-
co di parecchie settima-
ne di riposo funzionale. I
carattere progressivo e
ripetitivo della malattia
con episodi che con il pas-
sare del tempo tendono a
ripresentarsi per interval-
li piu brevi, rappresenta
I'evoluzione della malattia
piu impegnativa per il pa-
ziente.

Terapia

Le modalita con le quali si
trattano ogqgi tali affezio-
ni vanno interpretate alla

£

fig. = | RMN di un caso di osteoporosi regionale

migrante al ginocchio

-
L4

T,

-
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Esteso edema midollare interessante la metaepifisi distale
del femore in corso di localizzazione al ginocchio

I risultati di uno
studio in doppio
cieco sull'utilizzo

di neridronato,
somministrato con

lo stesso schema
terapeutico registrato
per la sindrome
algodistrofica,
confermeranno in via
definitiva quanto gia
osservato in pratica
clinica

gato un disegno in dop-
pio cieco contro placebo,
quindi lo strumento atto a
certificare definitivamen-

luce di quelle che sono
state le acquisizioni circa
il trattamento della malattia algo-
distrofica, pur sottolineando anco-
ra una volta le differenze esistenti
tra le patologie. Da oltre trentanni
vengono riportati i successi, inte-
si come una rapida e significativa
regressione della sintomatolo-
gia dolorosa, la ripresa funziona-
le e l'assenza di una comparsa di
danno anatomico con limpiego
di bisfosfonati, somministrati a
dosaggi elevati per via venosa,

Bibliografia

ovvero impiegando la stessa stra-
tegia terapeutica impiegata per
l'algodistrofia. Diverse molecole,
somministrate con diversi schemi
terapeutici hanno fornito coeren-
temente tali riscontri, riportati tut-
tavia in letteratura esclusivamente
insingoli casioin serie di casi di di-
mensioni limitate (4). Sono in fase
di definitiva acquisizione i risultati
di uno studio policentrico italiano
che per la prima volta ha impie-

te lefficacia. Lo studio ha
impiegato neridronato,
somministrato con il medesimo
schema terapeutico registrato per
il trattamento della sindrome al-
godistrofica, ovvero 100 mg ogni
terzo giorno per quattro infusioni.
Nell'ipotesi di raggiungere una de-
finitiva dimostrazione di efficacia,
i risultati di questo studio servi-
ranno a conferire il dato definitivo
rispetto ai risultati che la pratica
clinica ha gia consentito da tempo
di osservare.

1. Klontzas ME, Vassalou EE, Zibis AH, et al. MR imaging of transient osteoporosis of the hip: an update on 155 hip joints. Eur J Radiol.

2015;84(3):431-436.

2. Malizos KN, Zibis AH, Dailiana Z, et al. MR imaging findings in transient osteoporosis of the hip. Eur J Radiol. 2004;50(3):238-44.
3. DiMartino A, Brunello M, Villari E, et al. Bone marrow edema of the hip: a narrative review. Arch Orthop Trauma Surg. 2023;143(11):6901-6917.
4. VarennaM, ZucchiF, Binelli L, et al. Intravenous pamidronate in the treatment of transient osteoporosis of the hip. Bone. 2002;31(1):96-101.

Le sindromi da edema midollare idiopatico M. Varenna
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Porpora trombocitopenica immune

Ferdinando Frigeri

UOC Ematologia, AORN "Sant'Anna e San Sebastiano”, Caserta

La porpora trombocitopenica im-
mune (PTI) & una malattia autoim-
mune che si manifesta con una
bassa conta piastrinica (<100000/
uL), colpendo sia adulti che bambi-
ni di entrambi i sessi. Si distingue
una forma primaria (circa 1'80%
dei casi negli adulti con una pre-
valenza fino a 9,5 casi per 100000
adulti e un'incidenza di circa
3,3/100000), causata dalla pre-
senza di autoanticorpi anti-pia-
strine, distruzione piastrinica
mediata dai linfociti T e compro-
missione della funzione megaca-
riocitaria. La forma secondaria,
invece, & innescata da malattie
ereditarie o acquisite, come in-
fezioni croniche (es. Helicobacter
pylori, HIV) o malattie autoimmuni
(es. lupus eritematoso sistemico,
artrite reumatoide). Nelle forme
di PTI innescate dalle infezioni
si ipotizza che un antigene virale
possa essere riconosciuto come
simile ad un antigene piastrinico
(mimetismo molecolare), portan-
do alla formazione di autoanticor-
pi anti-piastrine cross-reattivi. La
cura dell'infezione, infatti, spesso
coincide con l'aumento della con-
ta piastrinica e la diminuzione del
titolo degli autoanticorpi. A se-
conda della durata, si distinguono

La sintomatologia varia
sensibilmente da soggetto a
soggetto con sanguinamenti
muco-cutanei fino a gravi
emorragie, piu rare ma
potenzialmente fatali

tre forme: PTI di nuova diagnosi
(<3 mesi), persistente (3-12 mesi)
e cronica (>12 mesi). Negli adulti
predomina laforma cronica, men-
tre nei bambini quella acuta. La
diminuzione delle piastrine com-
promette I'emostasi, causando
sanguinamenti di diversa gravita.
Alcuni pazienti sono asintomatici,
altri manifestano sanguinamen-
to cutaneo (petecchie e porpo-
ra), dalle mucose (bocca, naso),
0 emorragie piu serie (ematuria,
menorragia). Pur avendo una pro-
gnosi generalmente favorevole
negli adulti, con un basso tasso
di mortalita, un piccolo nume-
ro di pazienti puod sperimentare
emorragie gravi e potenzialmente
letali, come le emorragie intracra-
niche(1).

Meccanismi patogenetici
Da un punto di vista fisiopatologi-
co, non e ancora del tutto chiaro
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come funzioni il complesso mec-
canismo che causala diminuzione
del livello di piastrine nella PTI.
Alcuni studi suggeriscono che gli
autoanticorpi si leghino specifi-
camente ad alcune glicoproteine
della superficie della membra-
na piastrinica (prevalentemente
alla GPlIb/llla e piu raramente alla
GPIb/1X), innescando la distruzio-
ne delle piastrine attraverso l'at-
tivazione del sistema del comple-
mento. Poiché tali glicoproteine
sono presenti anche sulla super-
ficie di membrana dei megacario-
citi, € presente inoltre anche una
diminuzione della produzione di
piastrine e una compromissione
della trombopoiesi. Un altro mec-
canismo coinvolto e la fagocitosi
mediata dal recettore Fcy (FcyR),
che provoca la distruzione delle
piastrine da parte dei macrofagi
della milza che nella PTI esprimo-
no livelli piu elevati di FcyRI e un
rapporto FCyRIla/FCyRIIb piu ele-
vato con conseguente maggiore
capacitadifagocitare gli antigeni.
Dati recenti hanno inoltre dimo-
strato I'importanza del coinvolgi-
mento delle cellule T con una loro
disregolazione sia nel numero che
nella funzione. Tale condizione
causa difetti nei meccanismi di



autotolleranza, inclusa unaridotta
attivita delle cellule T regolatorie
(Tregs) e un'iperfunzione delle cel-
lule T effettrici (soprattutto Th17
e Th22), oltre ad un aumento del
numero delle cellule T helper fol-
licolari (Tfh) nella milza e nel san-
gue periferico. Tutti questi fattori
contribuiscono all'aumento degli
autoanticorpi antipiastrinici e alla
fagocitosi da parte dei macrofa-
gi. Infine, la citotossicita mediata
dalle cellule T citotossiche (CTL)
e potenziata, contribuendo ad una
maggiore distruzione delle piastri-
ne(2).

Percorso diagnostico

L'unica anomalia riscontrata nel-
la PTI & una conta piastrinica
<100.000/uL con una conta dei
globuli bianchi, una formulaleuco-
citaria, unaconcentrazionediHbe
indici globulari tipicamente nella
norma. Poiché la diagnosi di PTI e
di esclusione, le indagini da effet-
tuare all’esordio mirano ad esclu-
deretuttelealtre possibilicausedi
bassa conta piastrinica. E impor-
tante quindi ricercare la presenza
di malattie infettive quali HIV o HCV
ed escludere linfezione da Helico-
bacter pylori mediante la ricerca
degli antigeni fecali, degli anticorpi
anti-HP nel siero e il breath-test. |l
riscontro di anomalie allo striscio
di sangue periferico puo orienta-
re verso una differente eziologia
della bassa conta piastrinica. Ad
esempio, la presenza di globuli
bianchi immaturi (blasti) puo indi-
care la presenza di una sottostan-
te patologia neoplastica(leucemia
o linfoma), mentre la presenza di
schistociti puo orientare per una
anemia emolitica microangiopa-
tica. La biopsia del midollo osseo
non viene routinariamente ese-

guita negli adulti o nei bambini
con PTI, mentre & raccomandata
nei pazienti che non rispondono al
trattamentodillineaoin presenza
di determinate caratteristiche cli-
niche e/o di laboratorio di maligni-
ta o di insufficienza midollare (lin-
foadenomegalia, splenomegalia,
dolore osseo, febbre, neutropenia,
leucocitosi, presenza di linfociti
atipici o anemia)(3).

La PTI puo paradossalmente au-
mentare il rischio di eventi trom-
boembolici per fattori legati al pa-
ziente (es. comorbidita, eta, storia
di trombosi), alla malattia (es.
maggiore proporzione di piastrine
piu giovani e reattive, presenza di
microparticelle e citochine pro-in-
fiammatorie) e al trattamento (es.
splenectomia, agonisti del recet-
tore della trombopoietina, immu-
noglobuline intravenose). E con-
sigliabile quindi effettuare anche
uno screening del rischio trombo-
embolico mediante la determina-
zione del profilo coagulativo stan-
dard (PT, PTT, Fibrinogeno, ATIII)
con aggiunta del dosaggio della
Proteina C, Proteina S, LAC e la ri-
cerca degli anticorpi anti-fosfoli-
pidi per orientare al meglio la scel-
taterapeutica(4). In tabella1sono
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La diagnosi viene ipotizzata
quando l'anamnesi, l'esame
obiettivo, 'emocromo
completo e I'esame dello
striscio di sangue periferico
non indicano altre cause per
la trombocitopenia

elencati gli esami indispensabili e
quelli consigliati per il corretto in-
quadramento dei pazienti con PTI.

Trattamento

Lindicazione per I'inizio del tratta-
mento si basa principalmente sulla
tendenza al sanguinamento e sulla
gravitadellatrombocitopenia.Non
esiste unasoglia piastrinica speci-
fica periniziare il trattamento; de-
vono essere considerati vari fatto-
ri individuali (fase della malattia,
suo decorso, rischio di sanguina-
mento legato all'occupazione etc).
L'assunto tradizionale di una soglia
piastrinica al di sotto della quale
ogni paziente deve essere tratta-
to e al di sopra della quale non c'e
bisogno di trattamento non e sup-
portato da evidenze scientifiche. |l
rischio di sanguinamento e di mor-
te aumenta quando la conta pia-

Esami obbligatori

Esami raccomandati

quadro proteico

Esami di potenziale utilita

Coombs diretto, test di gravidanza

Esami di beneficio non provato e incerto

tab. 1 | Esami per I'inquadramento dei pazienti con sospetta PTI

Anamnesi del paziente e familiare, esame obiettivo, esame emocromocitometrico completo e
reticolociti, striscio di sangue periferico, esami di coagulazione di base, funzionalita epatica, livelli
di acido folico e vitamina B12, livelli di immunoglobuline, sierologia (HIV, HBY, HCV)

Anticorpi antifosfolipidi, anticorpi antitiroidei e funzionalita tiroidea, anticorpi antinucleari (ANA),

Anticorpi anti-glicoproteina, frazione piastrinica reticulata/immatura, H. pylori, esame del midollo
osseo, (in pazienti selezionati) PCR virale per EBV, CMV e parvovirus, gruppo sanguigno e Rh, test di

Livello di TPO, tempo di sanguinamento, complemento sierico

Porpora trombocitopenica immune F. Frigeri
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| corticosteroidi
rappresentano il
trattamento dil linea,
mentre le IVIg sono utilizzate
in situazioni di emergenza
come emorragie, interventi
chirurgici urgenti, o quando
é necessario evitare l'uso di
corticosteroidi ad alte dosi

strinica scende al di sotto di 20-
30.000/pL, ma esiste una grande
variabilita individuale. | cortico-
steroidi (prednisone o desameta-
sone) sono il trattamento di | linea
e provocano l'incremento della
conta piastrinica nella maggior
parte dei pazienti. Il dosaggio di
prednisone e generalmente di 1-2
mg/Kg/die peralmeno 2 settimane
con successiva graduale riduzione
della dose. Prednisone non deve
essere somministrato per meno di
3 settimane o piu di 6-8 settimane,
poiché trattamenti prolungati non
migliorano la remissione e posso-
no causare effetti collaterali gravi.
La dose usuale di desametasone,
invece, e di 40 mg/die per 4 gior-
ni ogni 2-4 settimane per 3 cicli
fino a un massimo di 6 cicli. Desa-
metasone e controindicato per il
trattamento della PTl in gravidan-
za (5). Non sono state dimostrate
significative differenze in termini
di risposte durature al trattamen-
to trale alte dosi di desametasone
rispetto alle dosi standard di pre-
dnisone. Desametasone potreb-
be essere preferito nei pazienti
con severa trombocitopenia che
richiede una rapida risalita della
conta piastrinica(6).

La somministrazione di immu-
noglobuline intravenose (IVIg) e

impiegata per inibire la fagocito-
si delle piastrine rivestite di an-
ticorpi, determinando un rapido
ma temporaneo incremento della
conta piastrinicache generalmen-
te ritorna ai valori basali dopo 2-4
settimane. Queste sono utilizzate
in situazioni di emergenza, quali
emorragie o interventi chirurgici
urgenti, oppure quando & neces-
sario evitare l'uso di corticosteroi-
di ad alte dosi, ad esempioin gravi-
danza. Circa il 10-20% dei pazienti
presenta una risposta limitata alle
IVlg, in particolare quelli con auto-
anticorpi contro la GP Ib/IX; tutta-
via, una prova con IVlg & comun-
que giustificata in tali casi(5).

Se il trattamento di | linea con
corticosteroidi non ottiene una ri-
sposta dopo 2-4 settimane o se &
scarsamente tollerato o se provo-
caunarispostainiziale madibreve
durata, e consigliabile iniziare una
terapia dill linea. In caso di recidi-
va dopo piu di 6 mesi, invece, la te-
rapiadillinea pu0 essereripetuta.
In caso di malattia recidivata o re-
frattaria al trattamento di | linea,
I'utilizzo degli agonisti del recetto-
re della trombopoietina (TPO-RA)
rappresenta la migliore opzione
terapeutica. | TPO-RA approvati
in Europa includono romiplostim
(sc), eltrombopag e avatrombopag
(0s), e sono in grado di aumentare
la conta piastrinica in modo sicuro
all'interno di un intervallo target
compreso tra50.000 e 150.000/pL
(¢ raccomandato non superare la
conta di 250000/pL).
Larispostaabreve termine siveri-
ficain oltre il 90% dei pazienti con
risposte durature a lungo termine
comprese tra il 30 e il 90%. Circa
iI50% dei pazienti puo sospendere
tutti gli altri farmaci per la PTl (es.
corticosteroidi) mentre assume
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TPO-RA. | TPO-RA non presen-
tano cross-resistenza tra loro e
sono efficaci nei pazienti di tutte
le eta ed anche in quelli splenec-
tomizzati. La terapia con TPO-RA
puo essere ridotta o sospesa una
volta raggiunta una remissione
stabile. Circa un terzo dei pazien-
ti mantiene una conta piastrini-
ca >b0.000/uL senza necessita
di ulteriori trattamenti. | TPO-RA
sono generalmente meglio tolle-
rati dei corticosteroidi, con effetti
collaterali comuni come cefalea e
affaticamento. Avatrombopag, a
differenzadieltrombopag, puo es-
sere assunto conil cibo e presenta
un minore rischio di transaminite
(aumento dei test di funzionalita
epatica)(b).

Lefficacia e la sicurezza di ava-
trombopag € stata confermata in
un ampio studio di real life che ha
arruolato 268 pazienti provenienti
da 28 centrispagnoli(7). Nello stu-
dio il 90.1% dei pazienti trattaticon
avatrombopag ha ottenuto rapida-
mente(mediamente dopo 13 giorni)
una risposta (conta delle piastrine
>50.000/pL) che nel 87.6% dei casi
si & mostrata duratura ad un fol-
low-up mediano di 47.5 settimane.
La possibilita di risposta non era
influenzata dalla durata della ma-
lattia, dalnumero diterapie prece-
denti (79% di risposta nei pazienti
con >4 linee precedenti) e da un
precedente trattamento con altro

In caso di malattia
recidivata o refrattaria al
trattamento dil linea,

gli agonisti del recettore
della trombopoietina
rappresentano la migliore
opzione terapeutica



TPO-RA (romiplostim o eltrombo-
pag). La perdita della risposta &
stata osservata in <10% dei pazien-
ti e la sospensione della sommini-
strazione di corticosteroidi & stata
possibile nell80% dei casi in cui
era presente. E stato riportato un
14.9% di casi di trombocitosi, ma
con solo un 4.5% di eventi trom-
boembolici (percentuale analoga a
quella degli altri TPO-RA)(7).
Un‘analisi simile, coordinata dal
centro di Caserta da me diretto,
con il coinvolgimento di oltre 20
centri ematologici del Centro-Sud
Italia e l'arruolamento di piu di 200
pazienti, e nella fase finale della
raccolta dati ed i risultati saranno
presentati il prossimo ottobre al
Congresso Nazionale della Societa
Italiana di Ematologia.

Tra le altre opzioni terapeutiche
nella PTI recidivata/refrattaria, fo-

Avatrombopag, a differenza
di eltrombopag, puo essere
assunto conil cibo e
presenta un minore rischio
di transaminite

ruolo centrale nellattivazione dei
mediatori della fagocitosi. Tale far-
maco & stato approvato per il trat-
tamento della PTI cronica (inclusa
la PTI secondaria) in pazienti adulti
che nonrispondono ad altre terapie
(8). Gli effetti collaterali piu comu-
ni includono diarrea, ipertensione,
nausea, aumento degli enzimi epa-
tici e neutropenia.

Generalmente, viene sommini-
strato come trattamentodilll linea
dopo il fallimento degli TPO-RA,
sebbene l'approvazione consen-
ta I'uso anche come trattamento

L a Rivista faiana dele M
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dall'approvazione limitata alla PTI
cronica in cui la maggior parte dei
pazientihaseguito 203 linee dite-
rapia, inclusi i TPO-RA (5). Fosta-
matinib e particolarmente indica-
to nel trattamento dei pazienti che
presentano un alto rischio trom-
botico(4,5).

La tabella 2 riassume le principali
caratteristiche (dosaggio, tempo
alla risposta, percentuale di rispo-
sta ed effetti collaterali) dei farma-
ci utilizzati nella terapia della PTl in
prima linea o nelle successive.

La splenectomia, infine, era prece-
dentemente considerata la miglio-
re opzione terapeutica per pazienti
non responsivi ai corticosteroidi,
con un tasso di risposta sostenuta
del 60-70% in 5-10 anni. Tuttavia,
'emergere di farmaci come i TPO-
RA ha limitato il suo uso solo ai pa-
zienti con PTI cronica refrattaria.

stamatinib, uninibitore della tirosi- di Il linea. La prescrizione ge- La splenectomia non dovrebbe es-
na kinasi splenica (SYK), svolge un neralmente in Ill linea & causata sere esequita nei primi 12 mesi dal-
tab. 2 | Opzioni terapeutiche per il trattamento dellaPTlinl e lllinea
Farmaco/ Dosaggio Risposta: Risposta (%): Effetti collaterali
somministrazione Inizio/Picco (giorni)  Globlale/Duratura
Prednisone/orale 0.5-2 mg/kg/die 4-14/7-28 60-80/30-50 Incremento ponderale, infezioni,
(per almeno 2-3 wks) ipertensione, iperglicemia, cataratta,
disturbi dell'umore
Desametasone/ 40 mg/diex 4 gg 2-14/4-28 Simile a prednisone  Simili a prednisone
endovena (ogni 2-4 xks per 3-4 cicli)
IVig/endovena 1g/kg/die x1-2 gg 1-3/2-1 ND Cefalea, anafilassi
400 mg/kg/die x 5 gg
Romiplostim/ 1-10 pg/kg/wk 7-14/16-60 70-80/10-30 Dolore sede di iniezione, dolori
sottocute in base alla risposta piastrinica) muscolari, cefalea, trombosi, fibrosi
midollare
Eltrombopag/orale 25-75 mg/die 7-14/16-90 Simile a Romiplostim  Transaminite, disturbi gastrointesti-
(2 ore prima o 4 ore dopo i pastio nali, trombosi, fibrosi midollare
prodotti contenenti ferro o calcio)
Avatrombopag/orale 5-40 mg/die 3-5/10-13 65% ND Trombosi (rara), artralgia, cefalea
Rituximab/endovena 375 mg/m2/wk x & wks 7-56/14-180 60-80 (breve termine) Reazione infusionale, febbre, brividi,
20-30 (lungo termine)  ipogammaglobulinemia, infezioni,
riattivazione epatite B, PML
Fostamatinib/orale 50-150 mg BD 1-14 18-43/ND Diarrea, ipertensione, infezioni
Wk, settimana; ND, non disponibile; PML, Leucoencefalopatia multifocale progressiva.
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Le strategie terapeutiche
dipendono dallo stadio della
malattia e dal profilo pazien-
te; lapprofondimento dei
meccanismi immunologici
sta favorendo lo sviluppo di
nuovi farmaci mirati

la diagnosi, poiché potrebbe veri-
ficarsi una remissione spontanea.
Sebbene la milza sia il principale
sito di produzione di autoanticor-
pi e distruzione delle piastrine, la
mancanza di predittori affidabili
ha reso difficile identificare i pa-
zienti che beneficerebbero mag-
giormente della procedura. Lalto
tasso di recidiva e le complicanze
chirurgiche larendono sconsiglia-
bile negli anziani (8). Se le opzioni
di | e Il linea si rivelano inefficaci
0 inducono effetti avversi inac-
cettabili, si possono prendere in
considerazione agenti immuno-
modulatori come micofenolato
mofetile, ciclosporina A o idros-
siclorochina, altri steroidi come
danazolo, inibitori della sintesi di
acidi nucleici come azatioprina
o inibitori della crescita cellulare
come vincristina, vinblastina o ci-
clofosfamide. Tuttavia, le basse
percentuali di risposta completae
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fig. 1 | Possibile algoritmo di trattamento
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il rischio di gravi effetti collaterali
ne impediscono un uso diffuso.

Conclusioni

La PTI & una condizione altamen-
te eterogenea che presenta una
risposta variabile ai trattamenti a
causa dei diversi meccanismi pato-
logici. Le raccomandazioni attuali
delle linee quida per il trattamento
della PTI si concentrano su diver-
se opzioni terapeutiche a seconda
dello stadio della malattia e delle
caratteristiche dei pazienti(Fig.1).
| trattamenti di | e Il linea, sebbe-
ne raggiungano tassi di risposta
ragionevoli, generalmente non rie-

scono a mantenere la remissione a
lungo termine, esponendo i pazien-
ti al rischio di sanguinamento. Inol-
tre, le terapie immunosoppressive
prolungate aumentano il rischio di
infezioni, che possono avere con-
seguenze gravi nei pazienti fragili.
La crescente comprensione dei
meccanismi immunitari alla base
dell'ITP sta portando allo sviluppo
di nuovi farmaci mirati, che potreb-
bero ridurre gli effetti collaterali
rispetto alle terapie attualmente
utilizzate e i risultati degli studi in
corso potrebbero modificare le
raccomandazioni delle linee guida
nel prossimo futuro.
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Affettivita e sessualita

nelle malattie rare

Rosalia Maria Da Riol
Centro Coordinamento Regionale Malattie Rare FVG - Udine

Un recente sondaggio di Eurordis-Rare Barometer
sullimpatto del vivere con una malattia rara in Euro-
pa, condotto su 9.591 malati rari, evidenzia che 8 su
10 persone con una patologia rara presentano una
condizione di disabilita, da lieve a molto grave, con le
relative conseguenti ricadute sulla vita quotidiana, in
modo particolare rispetto alla partecipazione e allin-
clusione sociale.

Nel 20011a Classificazione Internazionale del Funzio-
namento, della Disabilita e della Salute (ICF) dell'OMS
ha abbandonato il modello di defini-

zione della disabilita basata su criteri

medici (ICF 1980) aderendo invece al L adimensione
sessuale e affettiva

delle persone con
disabilita é influenzata
da pregiudizi e
stereotipi radicati

che coinvolgono

sia la famiglia che i
professionisti che le

“modello bio-psico-sociale” che con-
sidera la disabilitd conseguenza di
una complessarelazione trala condi-
zione di salute della persona e i fat-
tori ambientali che caratterizzano il
contestoin cui essavive e che posso-
no rappresentare degli ostacoli che
limitano le sue capacita funzionali e

di partecipazione sociale. assistono

umano, non e solo circoscritta all’aspetto puramen-
te fisico, ma include I'erotismo, la sensualita e la di-
mensione affettiva. Alriguardo la disabilita, sia essa
sensitiva, motoria, intellettiva o psichica, puo inci-
dereinmanieralieve o grave su strutture o su funzio-
ni corporee connesse alla vita sessuale, ma quando
difatto nella personaresiduano delle abilita esse de-
vono poter trovare espressione, anche grazie a varie
tipologie di supporto relazionale e/o ambientale.

Ad oggi, purtroppo, la dimensione sessuale e af-
fettiva delle persone con disabilita
e condizionata da gravi pregiudizi
e oggetto di stereotipi particolar-
mente radicati che interessano non
solo I'ambito familiare ma anche i
professionisti che le assistono quo-
tidianamente.

Numerosi sono i lavori scientifici
che evidenziano come spesso i fa-
miliari, e i genitori in particolare,
presentano nei confronti delle per-
sone con disabilita un atteggiamen-

La Convenzione delle Nazioni Uni-
te sui diritti delle persone con disabilita (CDPD) del
2006, ratificata dall'ltalia nel 2009, ha confermato
un approccio basato sul modello concettuale della
ICF e quindi sul sostegno alle persone disabili in di-
rezione di processi di non discriminazione, di equita
e pariopportunita nei diversi ambiti della loro vita. In
questa prospettiva anche il diritto fondamentale alla
realizzazione della propria vita relazionale, affettiva
e sessuale, nel rispetto di ogni specifico orienta-
mento, e stato finalmente riconosciuto alle persone
condisabilita al pari di tutte le altre.

La sessualita, quale funzione complessa dell’essere

to desessualizzante e sono piu restii
ad affrontare le tematiche legate alla sfera sessuale
in quanto presumono che i loro figli, soprattutto se
femmine, non abbiano desideri o pensieri sessua-
li. Questi atteggiamenti sono per lo piu correlati a
background religiosi e culturali che inducono, anche
in caso di risposte effettive, a un copione implicito
caratterizzato da norme eterosessuali e dalla per-
suasione latente a evitare i rapporti sessuali fisici.

Questo porta spesso la persona con disabilita a in-
teriorizzare un’‘immagine nociva della propria ses-
sualita e ad accettare il rifiuto di questa componente
vitale di sé, sviluppando d‘altro canto sentimenti di

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 2 - giugno 2025



frustrazione e di ribellione. Inoltre, questa situazio-
ne spesso induce alla ricerca diinformazioni relative
alla propria sessualita in ambiti non sempre sicuri
(riviste/siti web pornografici, social, ecc.) acquisen-
do nozioni spesso non corrette e stabilendo contatti
e relazioni che possono essere a rischio.

| professionisti sociosanitari che
hanno in carico persone con disa-
bilitd presentano, rispetto ai fami-
liari, una maggiore consapevolezza
dell'importanza di un‘adeguata edu-
cazione all'affettivita e alla sessua-
litd per i loro assistiti. Nonostante
questo, l'inserimento di attivita re-
lative alla salute sessuale come par-
te routinaria del loro lavoro e per lo
piu carente. Oltre a un riferito senso
di inadeguatezza rispetto a questi
temi, i professionisti lamentano la
mancanza di appropriati program-
mi di formazione che permettano
non solo l'acquisizio-

ino alla riforma

del codice penale
del 1996 la legge
presumeva che le
persone disabili
fossero incapaci di
autodeterminarsi
sessualmente, e
chiunque avesse una

relazione sessuale con

loro era considerato
soggetto abusante

L2 Rivista ltalizna dele M

paradigma di assistenza/protezione delle persone
con disabilita che rompa l'equazione “protezione del-
lapersona=incapacitadella stessa“riconoscendo la
loro facolta di autodeterminarsi nel quotidiano con
azioni compatibili con il loro effettivo livello di ca-
pacita residua. Questo pud avvenire solo in un con-

testo di supporto (riabilitativo, con
eventuale uso di ausili, relazionale)
ritagliato su ogni singola specifica
condizione. In tale prospettiva an-
che l'autodeterminazione relativa
alla propria vita affettiva e sessuale
troverebbe possibilita di realizzazio-
ne sia pur all'interno di un circuito di
salvaguardia da eventuali situazioni
arischio.
In Italia, a fronte della ratifica della
CDPD nel 20089, il legislatore non ha
ancora proceduto a un organico e
completo adeguamento della nor-
mativa interna. Nonostante questo,
sono stati fatti alcuni

ne di specifiche abili-
ta nell'approccio alla
sfera sessuale dei loro
assistiti ma anche l'at-
tuazione di percorsi di
confronto e condivisio-
ne con i familiari/care-
giver. Questo al fine di
rilevare e contrastare
eventuali fattori di ri-
schio psicosociali (p.
es. una famiglia disfun-
zionale o la mancan-
za di una rete esterna
di solidarieta sociale)
(Tab. 1) che di fatto
mettono a rischio la
capacita di una per-
sona con disabilita di
accettarsi e sentirsi
accettata.

Lasfidache sipresenta
a famiglie, associazioni
di pazienti, professio-
nistieistituzioniélare-
alizzazione di un nuovo

e solidale

autostima

ecc.)

sfruttamento

Fattori positivi

Famiglia d'origine sana, funzionale
Alto livello di fiducia in se stessi,

Educazione sessuale adeguata
(al livello di eta, al livello cognitivo,

Accettazione dellimmagine corporea
(rifiuto della dominante, nozioni
abiliste ed eteronormative sulla
bellezza, sul sesso)

Rete sociale positiva

Capacita di affrontare un problema
in modo sano e positivo

t3b. 1 | Fattori psicosociali che impattano
sulla sessualita

Fattori negativi

formale

sociale

problema

Famiglia d'origine disfunzionale

Scarsa fiducia in se stessi,
scarsa autostima

Nessuna educazione sessuale

Scarsa accettazione del corpo
(interiorizzazione di nozioni
dominanti, abiliste ed eteronor-
mative sulla bellezza e sul sesso)

Nessuna (o insufficiente) rete

Scarsa capacita di affrontare un

importanti passi avanti
sia in ambito di diritto
civile - riguardo alla
possibilita di sposar-
si, di avere dei figli,
all'interruzione di gra-
vidanza - sia rispetto
al diritto penale con
riferimento al reato di
violenza sessuale. In-
fatti, fino alla riforma
del 1996 (art. 609 bis),
I'ordinamento giuri-
dico assumeva che la
persona disabile fos-
se sempre incapace
di  autodeterminarsi

Nessuna storia di abuso sessuale,

Accettazione o adattamento positi-
vo alla disabilita

Senso generale di ottimismo

Comunita di accoglienza e caregiver
che seguono un modello di presa in
carico che tiene conto degli aspetti
socio - ambientali

Stapleton DH et al. Sexuality and Disability. 2022

Storia di abuso sessuale, sfrut-
tamento

Scarsa accettazione o scarso
adattamento alla disabilita

Senso generale di pessimismo

Comunita di accoglienza e care-
giver che sequono un modello di
presa in carico prevalentemente
medico

Affettivita e sessualita nelle malattie rare R.M. Da Riol

nella sfera sessuale e
chi condivideva con lei
una relazione sessuale
era condannato come
soggetto abusante.
Dopo la riforma il reato
si configura solo quan-
do questultimo abbia
approfittato della con-
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dizione di disabilita del partner e I'accertamento,
sia dello stato di inferiorita del soggetto disabile sia
dell'abuso, compete al giudice.

Unaltrotemadirilevanzasociale € la figura dell'assi-
stente sessuale che in alcuni Paesi del Nord-Europa
e gia disciplinata e la cui regolamentazione in Italia
¢ stata proposta in un disegno di legge (Atto Senato
1442/2014) ad oggi non approvato. Tale figura, meglio
definita come assistente all'emotivita, all'affettivita
e alla sessualita(OEAS), &€ un operatore professiona-
le (uomo o donna, omo/etero/bisessuale) formato da
un punto di vista teorico e psico-corporeo sui temi
della sessualita, con caratteristiche psicofisiche
e sessuali “sane”, valutate previa una selezione ac-
curata degli aspiranti. LOEAS aiuta le persone con
disabilita fisico-motoria e/o psichico-cognitiva ad
accogliere e non reprimere le diverse istanze del
proprio corpo, dei sensi e delle emozioni. La sua at-
tivita non si concentra esclusivamente sul semplice
processo “meccanico” della sessualitd, ma promuo-
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il Caso clinico

Gemelli monocoriali con
sindrome di Dravet: due vite,

le stesse sfide

Irene Bagnasco', Maurizio Viri?

'Centro per le Epilessie Infantili, SC NPI Ospedale Martini, Torino e Coordinatrice LICE per Piemonte, Liguria
e Valle dAosta; 28.C.D.0. Neuropsichiatria Infantile, Centro Medico per IEpilessia di lll livello dedicato alleta

infantile, AU Maggiore della Carita, Novara

Ci troviamo di fronte a un caso molto particolare:
due gemelli monocoriali maschi, nati a 37 settima-
ne damadre sanacon parto cesareo senza compli-
cazioni. Assenza di una storia familiare di epiles-
sia, convulsioni febbrili o disabilita intellettiva. Il
sospetto diagnostico di sindrome di Dravet, basato
sui primi segnali clinici, & stato posto intorno ai 18

generalizzate e focali, presenza di punte multifo-
cali, punta onda e polipunta diffuse, accompagnate
daunrallentamento dell'attivita cerebrale di fondo.
Da notare che la stimolazione luminosa intermit-
tente non ha mai provocato alcuna attivita parossi-
stica. Latabella1confrontaildecorso dellecrisiei
trattamenti usati nei due gemelli.

=5

mesi. A 24 mesi, poi, & arri-
vata la conferma genetica
grazie a un pannello speci-
fico che ha identificato una
mutazione missenso (p.Arg-
101Trp) nel gene SCNIA.
Osservando il loro sviluppo
psicomotorio, & interessan-
te notare come sia stato
adequato fino ai 20 mesi per
entrambi. Successivamente,
perd, sono comparsi chia-
ri segni di atassia, mioclo-
no, deficit di attenzione, un
comportamento oppositivo
e una disabilita intellettiva di
grado lieve.

Anche le registrazioni elet-
troencefalografiche (EEG),
esequite siadurantelaveglia
cheduranteil sonno, normali
sino ai 18 mesi, hanno mo-
strato un quadro piuttosto
complesso: anomalie al di
fuori delle crisi (interictali)

tab. 1| Decorso delle crisi e trattamenti adottati

Gemello A

A5 mesi comparsa della prima crisi in presenza
di iperpiressia. Caratterizzata come una crisi
tonico-clonica con deviazione degli occhi e breve
durata. Successivamente sino all'eta di 12 mesi, si
sono presentate cinque crisi focali con evoluzione
bilaterale tonico-clonica, di breve durata, sempre
in presenza di iperpiressia.

A5 mesi iniziato il trattamento delle crisi con
sodio valproato.

A18 mesi comparsa di crisi di assenza, docu-
mentate in video-EEG.

A 2 anni comparsa di crisi di tipo mioclonico
interessanti le estremita superiori e il capo.

All'eta di 2 anni e 9 mesi, episodio di crisi
subentranti tonico-cloniche e cloniche, control-
late con ormone adrenocorticotropico (ACTH)
intramuscolo.

Dopo tale eta, crisi tonico-cloniche, prevalente-
mente durante il sonno, sia in presenza che in
assenza di iperpiressia, con una frequenza di
24-37 al mese.

Dall'eta di 2 anni e 6 mesi, comparsa di mioclono
parcellare, parzialmente sensibile a piracetam.

A5 mesi comparsa della prima crisi in presenza
di iperpiressia. Caratterizzata come una

crisi focale motoria con evoluzione hilaterale
tonico-clonica, di lunga durata; dopo 1 mese,
seconda crisi analoga e prolungata.

A12 mesi iniziato il trattamento delle crisi con
sodio valproato.

Fino all'eta di 2 anni e 1 mese, crisi tonico-clo-
niche con componente focale, con frequenza
plurimensile, favarite dalla febbre.

All'eta di 2 anni e 6 mesi, comparsa di crisi
miocloniche e di assenza.

Alla stessa eta del gemello A, episodio di crisi
subentranti tonico-cloniche e cloniche, control-
late con ACTH intramuscolo.

Successivamente crisi tonico-cloniche e focali,
prevalentemente durante il sonno e favarite
dalla febbre, con una frequenza di 20-41 crisi al
mese.

Dall'eta di 2 anni e 9 mesi, comparsa di mioclono
parcellare, parzialmente sensibile a piracetam.
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La DS é una encefalopatia epilettica rara
ad insorgenza precoce, caratterizzata
da crisi farmacoresistenti, disabilita
intellettiva, disturbi motori e problemi
comportamentali

Per entrambi i pazienti, la gestione delle crisi si &
rivelata un percorso lungo e articolato, segnato da
molteplici tentativi terapeutici nel corso degli anni.
Per il gemello A, dopo l'inizio a 15 mesi di eta della
terapia con sodio valproato e clobazam, la situa-
zione si & complicata intorno ai 23 mesi, quando
si € osservato un peggioramento delle crisi con
I'associazione di topiramato. A 24 mesi e stato in-
trodotto levetiracetam, poi sostituito a 28 mesi da
stiripentolo(fino a 50 mg/kg/die); quest’ultima mo-
difica terapeutica ha permesso un miglioramento
significativo riducendo di oltre il 50% la frequenza
delle crisi, un risultato che si € mantenuto stabile
per diversi anni. Intorno agli 11anni e 5 mesi, il qua-
dro era caratterizzato da crisi tonico-cloniche che
si verificavano piu volte a settimana, maggiormen-
te frequenti durante il sonno e perlo piu in assenza
di febbre. L'aggiunta di una soluzione orale di can-
nabidiolo purificato (CBD) fino a 10 mg/kg/die alla
terapia in corso (sodio valproato, clobazam e stiri-
pentolo) ha portato a unariduzione delle crisi supe-
riore al 50%. Un cambiamento notevole € avvenuto
a 15 anni e 8 mesi con l'introduzione di fenflurami-
na, sempre in aggiunta agli altri farmaci: le crisi
sono scomparse rapidamente. Tuttavia, dopo circa
un mese, sono comparse gradualmente irritabilita,
oppositivita, agitazione psicomotoria e aggressi-
vita verso gli altri, sintomi che, pur parzialmente
controllati da antipsicotici, si sono risolti solo circa
due mesi dopo aver sospeso fenfluramina. Sfortu-
natamente, le crisi sono ricomparse circa un mese
dopo l'interruzione.

Il percorso del gemello B & stato in gran parte so-
vrapponibile a quello del fratello. L'aggiunta di stiri-
pentolo a sodio valproato (sempre fino a 50 mg/kg/
die)a 2 anni e 6 mesi aveva portato a una riduzione
superiore al 50% della frequenza delle crisi. Intor-
no agli 11 anni, le sue crisi erano principalmente
focali e tonico-cloniche, manifestandosi con una
frequenza circa settimanale, raramente durante la

i
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veglia, e per lo piu in assenza di febbre. Similmen-
te al fratello, I'associazione di CBD (10 mg/kg/die)
a sodio valproato, clobazam e stiripentolo ha per-
messo di ottenere unariduzione delle crisi superio-
re al 50%. Come per il gemello A, a 15 anni e 8 mesi
¢ stata introdotta fenfluramina, in associazione
alla terapia in corso, con una rapida risposta posi-
tiva sulle crisi. La sospensione di questo farmaco
€ avvenuta dopo circa due mesi, motivata da una
progressiva e scarsa tollerabilita alle frustrazioni e
da un comportamento oppositivo, ed anche in cor-
relazione allo stato comportamentale del gemello.
Anche nel suo caso, le crisi sono ricomparse circa
un mese dopo la sospensione.

Infine, & importante segnalare come anche alcune
altre fra le terapie intraprese hanno causato ef-
fetti collaterali significativi. All'eta di 23 mesi, nel
gemello A, topiramato aveva determinato unincre-
mento delle crisi e all'eta di 3 anni, nel gemello B,
levetiracetam era stato associato a cambiamenti
dell'umore eirritabilita.

La sindrome di Dravet

La sindrome di Dravet (DS), nota anche come en-
cefalopatia dello sviluppo ed epilettica (DEE), € una
forma rara e grave di encefalopatia evolutiva ed
epilettica. E caratterizzata da epilessia precoce,
crisi epilettiche resistentiai farmacie varie comor-
bidita come disabilita intellettiva, disturbi motori e
problemi comportamentali. Come evidenziato dai
due pazienti descrittinel caso clinico, I'esordio del-
la DS si verifica tipicamente nel primo anno di vita,
spesso con crisi febbrili focali di lunga durata che
evolvono in crisi afebbrili nel tempo.

Diagnosi e terapia

La diagnosi di DS si basa suuna combinazione di:

B caratteristiche cliniche, quali l'insorgenza di
crisi epilettiche febbrili nel primo anno di vita,
sequita dallo sviluppo di molteplici tipi di crisi e
daritardo nello sviluppo

All'esordio i risultati del’'EEG possono
risultare nella norma per mostrare poi,
con il progredire della malattia, scariche
epilettiformi multifocali o diffuse

Gemelli monocoriali con sindrome di Dravet: due vite, le stesse sfide |. Bagnasco, M. Viri
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il caso clinico

—

La diagnosi tempestiva ha permesso

di evitare l'utilizzo di alcune molecole,
come i sodiobloccanti, note per essere
controindicate in presenza di mutazioni
di SCN1A

M test genetici, le mutazioni nel gene SCNIA, che
codifica per la subunita alfa del canale del sodio
voltaggio-dipendente, sono identificate nel 70-
85% dei pazienti

B studi elettrofisiologici, i risultati dell'EEG sono
spesso aspecifici nelle fasi iniziali, ma possono
mostrare scariche epilettiformi multifocali o
diffuse conil progredire della malattia.

| principali approcci terapeutici alla sindrome di

Dravet sono illustrati nella tabella 2.

Entrambi i gemelli descritti presentano un qua-

dro clinico di sindrome di Dravet, supportato dalla

mutazione missenso identificata nel gene SCNIA.

L'evoluzione clinica e quella evidenziata dall'EEG si

sono dimostrate concordi con la diagnosi genetica

e concordantinei due gemellinella espressione cli-

nica. E particolarmente significativo che I'esordio

e le caratteristiche specifiche delle crisi manife-

state nel primo annodivita-come l'inizio focale, gli

episodi in presenza di febbre, la loro lunga durata

e I'elevata frequenza - siano stati elementi fonda-

mentali per orientare verso una diagnosi precoce,

anche prima di avere la conferma genetica.

Bibliografia

tab. 2 | Principali terapie usate nella
sindrome di Dravet

OPZIONI DI TRATTAMENTO
NB: Evitare bloccanti dei canali del sodio

I linea Valproato

Il linea Stiripentolo + valproato + clobazam
Topiramato

Dieta chetogenica

Cannabidiolo, fenfluramina (a partire dai due
anni di eta)

lillinea Clonazepam

Levetiracetam

Zonisamide

Etosuximide

Fenobarbital

Considerare la stimolazione del nervo vago

Modificato da Cardenal-Munoz E, et al. Epilepsia Open. 2022

Conclusioni

Una diagnosi corretta e tempestiva é stata cru-
ciale, in quanto ha permesso di evitare I'utilizzo di
alcune molecole, comeibloccantidei canalidel so-
dio, note per essere controindicate in presenza di
mutazioni del gene SCNITA. Le risposte alle terapie
adottate, siainterminidi efficacianelridurrele cri-
si che per quanto riguarda gli effetti collaterali ri-
scontrati, trovano ampio riscontro nella letteratura
scientifica: I'efficacia di farmaci come stiripentolo
e fenfluraminasi € confermata superiore rispettoa
qguella di cannabidiolo ed e stato osservato l'atteso
effetto collaterale sul comportamento legato all’'u-
tilizzo di fenfluramina.

1. Wijnen B, Witlox W, Wolff R, et al. Fenfluramine for Treating Dravet Syndrome: An Evidence Review Group Perspective of a NICE Single

Technology Appraisal. PharmacoEconomics. 2023; 41(1):33-42.

2. Wirrel EC. Treatment of Dravet Syndrome. Can J Neurol Sci. 2018; 43 Suppl 3:S13-8.

3. GuerriniR, Chiron C, Vandame D, et al. Toward Comparative efficacy and safety of stiripentol, cannabidiol and fenfluramine as first- line
add- on therapies for seizures in Dravet syndrome: A network meta- analysis. Epilepsia Open. 2024; 9(2):689-703.

4. Bacq A, Depaulis A, Castagné V, et al. An Update on Stiripentol Mechanisms of Action: A Narrative Review. Adv Ther. 2024; 41(4):

1351-1371.

5. Cardenal-Munoz E, Auvin S, Villanueva V, et al. Guidance on Dravet syndrome from infant to adult care: Road map for treatment plan-

ning in Europe. Epilepsia Open. 2022; 7(1):11-26.
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Malformazioni artero-venose
polmonari

Francesca Travaglini
S.C. Radiologia, Dipartimento Tecnologie Avanzate Diagnostico Terapeutiche,
ASST GOM Niguarda Ca' Granda, Milano

Le malformazioni artero-venose fig. 1 a | Ricostruzione MIP nei 3 piani di voluminosa PAVM al lobo
polmonari (PAVMs) sono una rara inferiore sinistro in giovane paziente affetta da HHT

condizione polmonare caratteriz-
zata da comunicazioni fistolose
anomale tra un'arteria e una vena
polmonare, che “by-passano” il
normale passaggio attraverso il
letto capillare polmonare, deter-
minando uno shunt destro-sini-
stro. La teleangiectasia emorra-
gica ereditaria (HHT) si associa
in circa I'80-90% a tutti i casi di
PAVMs (1); i pazienti affetti hanno
spesso PAVMs multiple. Le cause
acquisite di PAVM, poco frequen-
ti, possono essere pregressi in-
terventi chirurgici, traumi, infe-
zioni, sindrome epatopolmonare,
cardiopatie congenite e patolo-
gie metastatiche (2).

L'esame di imaging per lo scree-
ning delle PAVMs nel sospetto di
HHT e l'ecocardiografia transto-
racica con mezzo di contrasto
(TTCE). Nel sospetto di shunt
destro-sinistro alla TTCE viene
esequita la TC con mezzo di con-

Le PAVMs sono
comunicazioni anomale tra
arterie e vene polmonari,
spesso associate

a teleangiectasia
emorragica ereditaria

Malformazioni artero-venose polmonari F. Travaglini E 9
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fig. 1 b | Ricostruzione MIP sul piano assiale
di voluminosa PAVM al lobo inferiore
sinistro in giovane paziente con HHT

Per lo screening delle PAVMs nel sospetto
di teleangiectasia emorragica ereditaria

si utilizza l'ecocardiografia transtoracica
con mezzo di contrasto

trasto organo-iodato e.v., utilizzando un protocollo
angio-TC, ricostruzioni multiplanari (MPR) a strato
sottile e un software di post-processing per genera-
re immagini a proiezione di massima intensita (MIP)
(Fig. 1A, B).
Tutte le PAVMs dovrebbero presentare un'arteria af-
ferente e una vena di drenaggio con un nidus vasco-
lare interposto. La vena di drenaggio ha dimensioni
maggiori rispetto allarteria afferente. In rare occa-
sioni i vasi della PAVM possono originare dal

fig. 2 | Controllo dopo procedura di embolizzazione
di PAVM al lobo inferiore sinistro mediante
posizionamento di plug endovascolare

Osp.Ca Granda Niguarda-MI- =
Rad. Interventistica Vascolare
BSUDXA2 ;

| Embolizzazione delle
et malformazioni A-V (e.o.

circolo sistemico. Le PAVMs hanno una pre-
dilezione perilobiinferiori, il lobo medio e la
lingula. Le PAVMs semplici sono caratteriz-
zate da un'unica arteria afferente, mentre le
PAVMs complesse presentano piu di unar-
teria afferente (3). Quando il diametro delle
arterie afferenti delle PAVMs supera i 3 mm
0 quando i pazienti sono sintomatici viene
effettuata l'embolizzazione transcatetere
mediante coils o plugs (4, 5)(Fig. 2).

[l riconoscimento di un‘arteria afferente e di
una vena di drenaggio consente la diagnosi
differenziale tra le PAVMs e altre anomalie
vascolari e non vascolari.

Le principali diagnosi differenziali vasco-
lari includono la mediastinite fibrosante, i
collaterali veno-venosi e arterio-arteriosi,
gli pseudoaneurismi dell'arteria polmona-
re, i vasi epatopolmonari, i vasi di Sheehan,
le vene polmonari tortuose e le varici delle

1 vene polmonari. Le principali diagnosi dif-

ferenziali non vascolari comprendono gra-
nulomi, noduli, broncoceli, opacita a vetro
smerigliato e atelettasia.
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Sindrome di Alagille
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Ppagina dismorfologica

T., primogenito di genitori sani non consanguinei,
nasce a termine da parto eutocico dopo gravidanza
normodecorsa. Alla nascita buon adattamento alla
vita extrauterina e parametri auxologici nella norma.
Periodo neonatale fisiologico, assenza di malforma-
zioni maggiori. A 7 anni di vita, durante un ricovero
presso il nostro reparto di Pediatria per altri motivi,
in considerazione della scarsa crescita staturo-pon-
derale (peso e altezza <3°pc), sono stati effettua-
ti approfondimenti diagnostici tra cui valutazione
oculistica con riscontro di embiontoxon posteriore
e fundus oculi ipopigmentato.

Alla luce del reperto oftalmologico caratteristico, e
stato esequito cariotipo molecolare e confermato il
sospetto clinico di sindrome di Alagille.

La sindrome

La sindrome di Alagille (ALGS) & una condizione ge-
netica rara multisistemica, con un ampio spettro di
variabilita clinica, anche tra individui della stessa
famiglia. Le principali manifestazioni cliniche sono
colestasi associata a scarsita dei dotti biliari alla
biopsia epatica, ittero neonatale da bilirubina diret-
ta, difetti cardiaci congeniti, anomalie scheletriche,
anomalie oculari e caratteristiche facciali tipiche. Il
sospetto clinico puo essere rafforzato dalla presen-
za di scarsa crescita staturo-ponderale, ritardo dello
sviluppo psicomotorio, immunodeficienza con infe-
zioni ricorrenti, anomalie renali e vascolari.

Le note dismorfiche distintive sono la forma trian-
golare del viso con una fronte ampia ed un mento
appuntito, naso lungo con punta bulbosa, occhi in-
cavati ed ipertelorismo (Fig. 1). L'incidenza stimata
attualmente con l'utilizzo della diagnosi molecolare
e di circa 1:30.000; nonostante cio, in considerazio-

Sindrome di Alagille L. Sardella, E. Prada

ne dellampia variabilita clinica con cui si presenta la
sindrome, e possibile che il dato sia sottostimato.

Criteri diagnostici

Per la diagnosi di ALGS bisogna considerare elemen-
ti clinici, familiari e genetici.

| criteri maggiori sono rappresentati da: difetti car-
diaci congeniti, colestasi, anomalie scheletriche,
manifestazioni oftalmologiche e dismorfismi faccia-
li. In caso di sospetto clinico bisogna avviare il test
genetico mirato.

Si pone diagnosi clinica di ALGS in un individuo con
scarsita dei dotti biliari documentata alla biopsia
epatica in associazione con almeno tre dei cinque
criteri maggiori oppure in un individuo con uno solo
dei cinque criteri maggiori ed una storia familiare
positiva. Sulla base di questi criteri & possibile con-
fermare la diagnosi clinica anche se l'esame genetico
risulta negativo (2,5-4% dei casi).

fig. 1 | T.all'eta di 12 anni
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Crescita

Il ritardo di crescita & stato osservato nella maggior
parte dei pazienti con ALGS; oltre la meta mostrano
valori di altezza e peso al di sotto del 5° percentile.
La causa & probabilmente multifattoriale: un'insuffi-
ciente assunzione calorica, il contributo della malat-
tia cronica, il malassorbimento dei grassi dovuto alla
colestasi ed un possibile ruolo diretto di JAGT.

Malformazioni e complicanze

La paucita dei dotti biliari € presente nella quasi to-
talita dei pazienti con ALGS e si pud manifestare tra-
mite ittero, soprattutto neonatale, prurito, xantomi,
deficit di vitamine liposolubili ed insufficienza epati-
ca fino alla necessita di trapianto.

Le malformazioni cardiache sono tra le piu comuni
(90% dei pazienti); tra queste la pil caratteristica &
la stenosi/ipoplasia della valvola polmonare (67%),
seguita dalla tetralogia di Fallot (16%).

Tra le anomalie scheletriche, la piu tipica & la pre-
senza di vertebre a farfalla; possono essere presenti
emivertebre e sono frequenti fratture patologiche
alle ossa lunghe. La presenza di una stria biancastra
localizzata nella membrana di Descemet sporgente
nella camera anteriore (embriotoxon posteriore) & la
manifestazione oftalmologica piu frequente (78-89%
dei pazienti) e non determina alcuna compromissio-
ne dellacuita visiva. Piu rare le malformazioni vasco-
lari, la sindrome di moyamoya e le anomalie renali
che includono displasia renale, acidosi tubulare ed
ostruzione ureteropelvica.

Counseling genetico

La ALGS, a trasmissione autosomica dominante,
puo essere causata da una mutazione in eterozigosi
del gene Jagged-1(JAGT) sul cromosoma 20p12 op-
pure, in una percentuale minore di pazienti, da una
mutazione nel gene NOTCHZ sul cromosoma 1p12
(2.5% dei casi). Il meccanismo patogenetico alla
base della sindrome, in caso di mutazione di JAGT, &

Bibliografia

Rispetto ai soggetti con mutazioni di JAG1
quelli con mutazioni diNOTCH2 hanno una
prevalenza minore di anomalie cardiache,
vertebrali e dismorfismi ed una incidenza

maggiore di patologie renali

quello dell'aploinsufficienza e pud essere causata da
varianti troncanti o delezione parziale/completa del
gene JAGT nellambito di una microdelezione 20p12;
le varianti NOTCHZ tendono ad essere principalmen-
te missenso ed il meccanismo della loro patogenicita
non & stato ancora definito. Nonostante non siano
osservate precise correlazioni genotipo-fenotipo
nella sindrome, individui con mutazioni di NOTCHZ
hanno una minor prevalenza di anomalie cardiache,
vertebrali e dismorfismi rispetto a quelli con la sin-
drome correlata a mutazioni di JAGT mentre hanno
una maggior incidenza di patologie renali.

Circa il 60% degli individui affetti da ALGS ha una al-
terazione genetica de novo, mentre il 40% ha un ge-
nitore affetto che spesso e paucisintomatico o asin-
tomatico. La conferma diagnostica deriva tramite
sequenziamento diretto dei geni JAGT e NOTCHZ (in
caso di forte sospetto clinico) o tramite array-CGH
per dimostrare la presenza di una microdelezione
20p12 coinvolgente il gene JAGT.

Prognosi

Ad oggi non & stata descritta un‘aspettativa di vita
ridotta rispetto alla popolazione generale, eccetto
per i pazienti con difetti cardiaci congeniti, trapianto
epatico e sanguinamenti intracranici in cui la morbi-
lita e la mortalita aumentano notevolmente.

Sostegno

Nel nostro paese ¢ attiva I'Associazione Alagille Ita-
lia, costituita da famiglie di bambini affetti da questa
malattia rara:

www.alagilleitalia.org - info@alagqilleitalia.org

« Kohut TJ, Gilbert MA, Loomes KM. Alagille Syndrome: A Focused Review on Clinical Features, Genetics, and Treatment. Semin Liver Dis.

2021;41(4):525-537.
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La fenilchetonuria (PKU) & una malattia metabolica
ereditaria causata da un'ampia gamma di mutazio-
ni nel gene PAH (12q22-q24.2) che codifica per la
fenilalanina (Phe)idrossilasi.

Lo screening neonatale esteso (SNE), in Italia ob-
bligatorio e gratuito dal 1992, permette una dia-
gnosi precoce; tuttavia, i nati prima di tale data e
le persone provenienti da paesi dove lo SNE non &
attuato possono incontrare difficolta diagnostiche
e d’indirizzo clinico. In assenza di diagnosi neona-
tale, i sintomi della PKU si osservano entro pochi
mesi dalla nascita ed includono ritardo graduale
dello sviluppo, arresto della crescita, microcefa-
lia, convulsioni, tremori, eczema, vomito e odore
di muffa. | pazienti non trattati con il necessario
regime di dieta a ridotto contenuto di fenilalanina
in combinazione con I'utilizzo di miscele aminoaci-
diche possono sviluppare alterazioni neurologiche
e neurocognitive con deterioramento delle abilita
cognitive e motorie in eta adulta, mentre le linee

La gestione precoce con la dieta consente
uno sviluppo cognitivo normale, ma la
compliance a lungo termine é complessa
e la sua interruzione puoé causare
deterioramento neurologico

guida europee per la PKU del 2017 indicano che la
restrizione dietetica adottata entro i primi 10 gior-
ni di vita consente il raggiungimento di un normale
sviluppo cognitivo. Un‘indagine condotta tra feb-
braio e marzo 2023 in 13 centri di riferimento regio-
nali italiani ha mostrato che, come raccomandato
dalle linee guida, il 61% dei dietisti ha modificato la
propria pratica clinica e che I'85% dei centri e stato
ingrado dirispettareitempidigestione dei pazien-
ti positivi allo SNE. Tuttavia, viene descritta un'in-
cidenza elevata di disturbi da deficit di attenzione,
iperattivita e disturbi dell'apprendimento anche in
pazientiin dietoterapia.

La compliance alungo termine risulta infatti spes-
so problematica, a causa della difficolta nel sequi-
re nel tempo una dieta ristretta nonché nell'utiliz-
zo delle supplementazioni aminoacidiche. A cio in
Italia si aggiunge il fatto che spesso gli adulti con
PKU sono seguiti in contesti pediatrici, con conse-
guenti disagi psicologici, emotivi ed organizzativi
che in molti casi portano il paziente ainterrompere
il follow-up e la terapia.

Le scarse prestazioni cognitive osservate in pa-
zienti adulti piu anziani risultano essere associa-
te al precoce allentamento della dieta, mentre in
quelli piu giovani e che hanno seguito la dieta fin
dalla primainfanzia, si registrano performance mi-
gliori. A partire dal 2018 e stato approvato il tratta-

Fenilchetonuria: formazione neuropsicologica per l'individuazione precoce dei segni di decadimento cognitivo
S. Caviglia, I. Anzuino, L. Borghi, S. Carcereri, G. De Micco, L. Indelicato, K. Piscopo
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mento farmacologico con pegvaliase, un analogo
dell'enzima Phe idrossilasi che permette diridurrei
livelli di Phe nel sangue: questa terapia enzimatica
sostitutiva (ERT) consente la gestione della PKU in
pazienti dai 16 anni di eta e con valorinon controlla-
ti di Phe (>600 pmol/L).

La necessita della valutazione cognitiva e
psicologica

Nonostante le evidenze crescenti, la valutazione
neurocognitiva e psicopatologica dei pazienti con
PKU, soprattutto in relazione alla dieta, € ancora
poco attuata e scarsi sono i dati di letteratura re-
lativi alla transizione dall’eta pediatrica a quella
adulta. Poiché molti centri hanno difficolta nello
svolgere un assessment cognitivo e psicologico
del paziente adulto, e stato avviato un progetto pi-
lota ECM di formazione sul campo con l'obiettivo di
migliorare la competenza di psicologi e neuropsi-
chiatri che gia collaborano o che vorrebbero col-
laborare con i centri PKU. Fornire una conoscenza
approfondita degli strumenti per un assessement
neurocognitivo in grado di includere aspetti del
comportamento psicologico e della qualita della
vita(QoL)ed offrire al contempo un‘occasione d‘in-
contro tra i professionisti dei centri, facilitando la
creazione di un network di psicologi che si occupa-
no di PKU in Italia, rappresentano i principali obiet-
tivi del progetto.

Il progetto di formazione: metodologia
Il progetto ha coinvolto i centri dell'Ospedale San
Paolo di Milano, del Policlinico Universitario Fonda-
zione A. Gemelli di Roma e dell'Ospedale Bor-
go Trento di Verona, con la partecipazione di

scenze degli operatori e le necessita formative in-
dividuali & stata somministrataatuttiipartecipanti
prima dell’avvio del progetto. In sequito all'elabora-
zione dei risultati della survey, il progetto ha preso
il via con un webinar introduttivo, sequito da ses-
sioni pratiche in presenza per I'analisi degli aspetti
psicologici e neurocognitiviemersida casi clinici di
pazienti in fase di transizione, ed & terminato con
un webinar conclusivo.

La fotografia dei centri coinvolti

| dati della survey mostrano che il 50% dei centri ha
un‘esperienza di 10-20 anni, piu del 30% di 5-10 e il
rimanente <5 anni.

La gestione del paziente & svolta principalmente
dal medico referente, specializzato in Malattie Me-
taboliche (MM), e dalla dietista, presente nel 70%
dei casi (Tab. 1). Alcuni centri si avvalgono di altri
professionistiqualiil pediatra, il neuropsichiatra ed
ilnefrologo. Lo psicologo € presente in ogni centro,
ma non si dedica esclusivamente al paziente con
MM. Al momento non esiste un protocollo che de-
finisce I'epoca del controllo psicologico, che viene
quindi effettuato secondo le esigenze individuali.
Nessun centro dispone di protocolli standardizzati
per la valutazione neuropsicologica e quasi nessu-
no tra i partecipanti ha esperienza nell'utilizzo di
test cognitivi, adattivi, comportamentali e neurop-
sicologiciin pazienti PKU. In tuttiicentriviene con-
dotto un colloquio anamnestico che comprende la
raccolta delle criticita relative alla PKU, alla dieto-
terapia e alle eventuali problematiche familiari del
paziente.

due professionisti per centro.
Una survey per indagare gli strumenti di va-

tab. 1 | Caratteristiche dei centri coinvolti

Centro 1 Centro 2 Centro 3
lutazione a disposizione del centro, le cono- . ) o o ) )
Equipe Pediatra/dietista/ ~ Medico/dietista/ Medico metabolico/
psicologo/nefrologo  psicologo psicologo/geriatra
. Psicologi 212 1n 312
Un progetto educazionale con present (n)
l'obiettivo di formare pS’COIOg’ e Frequenza  In base al caso Al controllo/ Su richiesta/6 mesi
inhi H ’ della visita clinico su richiesta/6 mesi/
neurOpS’Ch"qt” su{lass.essr'nent . psicologica andamento terapia
neurocognitivo dei pazienti adulti con Test  Nonutiizzati Non utilizzati WISC-WAIS/WAIS
PKU, migliorarne le competenze e disponibili
favorire la collaborazione tra centri Per ogni centro sono inclusi due diversi gruppi
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tab. 2 | Test disponibili per le diverse eta

Sviluppo cognitivo
e neuropsicologico

Sviluppo emotivo Sviluppo adattivo

Qualita della vita
Scala ABAS
PKU/QoL

Bayley Il
Scala Griffiths

Colloqui clinici

Osservazione relazione
genitore/bambino

Scale Wechesler (Osservazioni non

WPPSIIII, WISC V, strutturate per il bambino
WAIS IV
Valutazioni Osservazioni individuali

neuropsicologiche
(funzioni esecutive,
Brief P, 2, TOL)

per identificare proble-
matiche nelladolescente
e nell'adulto

Parent stress index

CBCL

Solo in un centro e presente il materiale psicodia-
gnostico; non vengono utilizzati test specifici delle
funzioni esecutive e cognitive. Lo psicologo risulta
poco coinvolto nella gestione della PKU. Il 70% dei
partecipanti afferma di avere una buona compren-
sione delle problematiche legate alla PKU, ma non
tutti conoscono gli outcome della dietoterapia in
termini di QoL, e solo il 50% & consapevole dell'im-
patto della ERT sulle modifiche dello stile di vita e
dell'alimentazione. L'85% dei partecipanti non ha
esperienza nella transizione all'eta adulta e nessu-
no ha avuto modo di sequire pazientiin gravidanza.
Tutti i partecipanti hanno manifestato interesse
per conoscere e utilizzare i test cognitivi neuropsi-
cologici non ancora disponibili nel centro di appar-
tenenza, sperimentare con un tutor un percorso
condiviso di interazione con il paziente e ricevere
un protocollo integrato applicabile alle diverse fa-
sce di eta. Laformazione sul campo e stata perso-
nalizzata in base alle esigenze dei singoli centri, di-
scutendosucomeimpostareil colloquioinbasealla
storia clinica del paziente ed in relazione al vissuto
familiare, che risulta di importanza fondamentale

La formazione é stata personalizzata
sulle esigenze dei centri, discutendo
Iimpostazione del colloquio in base
alla storia clinica del paziente

e inrelazione al vissuto familiare

L2 Rivista ltalizna dele M

Le valutazioni cognitive spesso
rappresentano solo una fotografia del
momento: é opportuno ripeterle durante
il follow-up per comprendere l'evoluzione
cognitiva del paziente

per l'accettazione degli integratori e delle terapie
farmacologiche da parte del bambino. La tabella 2
mostra gli strumenti che possono essere utilizzati
per I'analisi degli aspetti di sviluppo cognitivi, com-
portamentali, adattivi e di QoL nelle differenti fasi
di crescita.

Sono stati poi identificati i questionari di tipo adat-
tivo che permettono di integrare la valutazione
cognitiva e neuropsicologica, ma che non sono an-
cora disponibili nei centri. Infine, i casi clinici ana-
lizzati hanno evidenziato le difficolta cognitive e
comportamentali dei pazienti e I'importanza di un
approccio di tipo multidisciplinare.

Spunti diriflessione e criticita

Dal percorso di formazione € emerso che:

B |a gestione psicologica del paziente con PKU
€ estremamente complessa e i genitori sono
spesso angosciati per la possibilita che il figlio
non possa raggiungere uno sviluppo cognitivo
nellanorma

M gli elementi di criticita riguardano la gestione
della dietoterapia; la possibilita di sequire il pa-
ziente nelle varie fasi della crescita potrebbe
supportare la famiglia nell’'affrontatore le diffi-
colta pertempo

M le esperienze e le competenze maturate da chi si
occupa di PKU sono molto disomogenee.

Il percorso formativo ha uniformato I'approccio alla

gestione cognitiva e psicologica. Luso di protocolli

condivisi favorira confronti statistici e potenzia-

li pubblicazioni. Dai commenti ai casi clinici sono

emersispuntirilevanti: laPKUnonincide uniforme-

mente sulle funzioni cognitive, con compromissio-
ne significativa della velocita visuo-attentiva. Esi-
stono correlazioni tra livelli storici e attuali di Phe

e performance cognitive. Tuttavia, le valutazioni

cognitive, anche se appropriate, offrono solo un’i-

stantanea e andrebbero ripetute in follow-up per

Fenilchetonuria: formazione neuropsicologica per l'individuazione precoce dei segni di decadimento cognitivo
S. Caviglia, I. Anzuino, L. Borghi, S. Carcereri, G. De Micco, L. Indelicato, K. Piscopo
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percorsi formativi

CASO
CLINICO

CASO

monitorare l'evoluzione del paziente. Si € discusso
sul motivo per cui i dietisti accettino talvolta valori
elevati di Phe. Spesso i pazienti non riescono a se-
guire diete con equivalentioliste di scambio adatte
alla loro tolleranza. Solo il 45% conosce le racco-
mandazioni dietetiche e appena il 27% sa quantifi-
care il contenuto di Phe in almeno 3 su 4 prodotti
alimentari. Tuttiicentrihanno dimostrato di mirare
a garantire un processo strutturato di transizione
e presa in carico, coordinando responsabilita di
pazienti, famiglie e operatori, in linea con le racco-
mandazioni dell’/American Academy of Pediatrics.

E necessario costruire modelli di presa
in carico condivisi tra pediatri e servizi
dell'adulto, facendo rete tra i diversi centri

Un punto di forza del progetto ¢ stata la presa di
consapevolezza che la PKU € una malattia metabo-
licache puo avere graviripercussioni psicologiche.
Pertanto, una presain carico adequata deve inclu-
dere un colloquio psicologico anamnestico e un
follow-up multidisciplinare con medico, dietista,
neurologo e psicologo/neuropsicologo.

FRAGILITA COGNITIVE SELETTIVE IN UN ADOLESCENTE CON PKU:
TRA DISOMOGENEITA DEL PROFILO INTELLETTIVO E COMPENSO PSICOSOCIALE

dolescente con diagnosi da screening neonatale (SNE), in dietoterapia senza difficolta. Presenta discal-

'I culia e deficit nella memoria di lavoro, con ripercussioni sul rendimento scolastico, ma senza difficolta
psicoemotive o sociali. Valori di fenilalanina (Phe) medio-alti, senza restrizioni dietetiche imposte. Valutazione
cognitiva con Wechsler Intellingence Scale for Children (WISC-V): quoziente intellettivo totale (QIT) nella fascia
molto bassa; comprensione verbale e ragionamento fluido nella norma; aspetti visuo-spaziali medio-bassi;
working memory estremamente bassa. | genitori non avevano riconosciuto le difficolta come correlate alla
malattia. Considerata I'attivazione di un supporto per il disturbo dell'apprendimento.

TRANSIZIONE ADOLESCENZIALE E AUTONOMIA NELLA GESTIONE DELLA PKU:

TRA BILINGUISMO E CONFRONTO IDENTITARIO

CLINICO

CASO

2

dolescente bilingue, diagnosticato da SNE, in fase di transizione. Buona rete sociale e supporto familiare.

Sequito in pediatria fino ai 18 anni, poi inserito in un gruppo di transizione. Assume integratori e ha condiviso
la propria condizione con i pari. Difficolta nella gestione dietetica a causa dell'eccessivo controllo materno; at-

tivati percorsi per supportarne I'autonomia. Valutazione cognitiva con Wechsler Adult Intellingence Scale
(WAIS-IV): 0IT, working memory e velocita di elaborazione nella norma; buone performance nel ragiona-
mento percettivo, ma deficit nella comprensione verbale, probabilmente dovuto al bilinguismo.

PKU E FUNZIONAMENTO COGNITIVO IN UN GIOVANE ADULTO:

TRA VISSUTI DI DIVERSITA E RIDEFINIZIONE DELLIDENTITA NELLAUTONOMIA

CLINICO

-]

3

U niversitario e lavoratore part-time, con tratti adultomorfi nell'infanzia. Sequito clinicamente e psicolo-
gicamente presso centro di malattie metaboliche, ha sempre avuto difficolta nella dietoterapia. Iniziata
terapia enzimatica sostitutiva (ERT), con iniziali difficolta nel controllo dei livelli di Phe. Riferisce vissuto di

diversita legato alla malattia. Vede il passaggio al Centro adulti come una conquista di autonomia. Motivato
e collaborativo. WAIS-IV: QIT nella fascia inferiore della norma; performance migliori in area verbale e
working memory (nella norma), mentre il ragionamento percettivo e la velocita di elaborazione sono
borderline. Peggioramento rispetto alla valutazione del 2021in aree visuo-percettiva, working memory e
velocita di elaborazione; stabilita nell'area verbale.
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Permigliorare I'approccio neurocognitivo, € neces-
sario ampliare gli strumenti di valutazione e il con-
fronto tra specialisti. E inoltre fondamentale crea-
re modelli condivisi di presa in carico tra pediatria
e servizi per l'adulto, favorendo la collaborazione
tra centri. Trale criticita, nessun centro dispone di
un’Unita Operativa di Psicologia dedicata alle Ma-
lattie Metaboliche (MM). Molte famiglie non sanno
dell’'esistenza di figure di supporto psicologico, e i
pazienti spesso incontrano lo psicologo solo in eta
avanzata, compromettendo l'alleanza terapeutica
necessaria alla compliance dietetica. Inoltre, lo
psicologo non & sempre un dipendente struttura-
to, con possibili conseguenze sulla continuita as-
sistenziale. La costituzione del gruppo di psicologi

Bibliografia

2 Rivista italiana dele Malattie

SIMMESN (Societa Italiana perlo Studio delle Malat-
tie Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonata-
le) ha migliorato il dialogo con gli specialistiin MM e
il confronto sui bisogni clinici dei pazienti.

Conclusioni

Raccogliendo le raccomandazioni degli specialisti
italiani a favore della creazione di una rete territo-
riale tra centri per la condivisione delle esperienze
cliniche ed una gestione omogenea ed efficace dei
pazienti, il progetto si & concluso con la consape-
volezza da parte di tutti i partecipanti di quanto sia
importante conoscere e utilizzare gli strumenti di-
sponibili per la valutazione psicologica e neuroco-
gnitiva dei pazienti PKU.
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Maralixibat, il primo inibitore
del trasportatore ileale degli acidi
biliari rimborsato dal SSN

per la sindrome di Alagille

Emanuele Nicastro', Giusy Ranucci?, Massimo Medaglia®
'ASST Papa Giovanni XXIIl Bergamo; 2IRCCS UPMC-ISMETT Palermo; *Dephaforum sl

La sindrome di Alagille (ALGS) rientra nelle pato-
logie colestatiche ed & una malattia rara multisi-
stemica di origine genetica, causata da mutazioni
nei geni JAGT e NOTCHZ. JAGT & espresso in cellule
mesenchimali dello spazio portale, cellule endote-
liali ed epiteliali biliari e funziona come ligando per
NOTCH2, che e espresso negli epatoblasti durante
lo sviluppo del fegato. Linterruzione della comu-
nicazione, mediata da JAGI-NOTCHZ2, tra cellule
epiteliali biliari ed epatoblasti, disturba il corretto
sviluppo delle vie biliari e si traduce nella paucita
dei dotti biliari. La riduzione di numero e di calibro
dei dotti biliari determina la ritenzione degli aci-
di biliari nel fegato, con conseguente colestasi e,
in ultima istanza, inflammazione e danno epatico
che compromettono il funzionamento dell'organo.
La patologia si caratterizza per una penetranza
incompleta ed una espressivita variabile, che ren-
dono il fenotipo clinico molto differente tra gli in-
dividui affetti, anche quando portatori delle stesse
mutazioni. La ALGS sitrasmette conun pattern au-
tosomico dominante, ma in taluni casi nessuno dei
genitori possiede la variante patogenica e la ma-
lattia &€ dovuta a mutazioni de novo. Le manifesta-

La ALGS si caratterizza per penetranza
incompleta ed espressivita variabile che
rendono il fenotipo clinico eterogeneo tra
gli individui affetti, anche quando portatori
delle stesse mutazioni

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX-n. 2 -

zioni cliniche della ALGS sono numerose (Fig. 1) e
variano ampiamente da paziente a paziente, sia per
tipologia che per severita: la malattia puo avere an-
che esito fatale (il tasso di mortalita stimato arriva
fino al 10% dei pazienti), soprattutto in presenza di
problematiche cardiache e malattia epatica avan-
zata. La prevalenza stimata della ALGS & di circa
un caso ogni 30.000 nati; in Italia sono riconosciuti

fig. 1 | Sindrome di Alagille: manifestazioni cliniche
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circa 150 pazienti diagnosticati, ma si ritiene che il
numero effettivo di pazienti sia superiore.

La colestasi nell’ALGS si associa a prurito di entita
variabile, che puo essere molto severo al punto da
influire profondamente sulla qualita della vita(QoL)
dei soggetti affetti. Esso pud rappresentare - se
resistente alle terapie mediche -anche la principa-
le indicazione al trapianto di fegato. Dai dati di co-
orti storiche, il prurito intrattabile era la principale
indicazione al trapianto di fegato, essendo presen-
teinpiudel 70% dei casi, e laprincipale indicazione
alla diversione biliare, esequita in passato nel 5%
dei pazienti.

Un panel multidisciplinare per la gestione
appropriata del paziente con ALGS

A fine 2024 un tavolo multidisciplinare di esperti si
e riunito con l'obiettivo di raccogliere i problemi di
gestione della sindrome di Alagille, dalla diagnosi al
trattamento, alla QoL, evidenziandone i bisogni in-
soddisfatti ed ha proposto alcune raccomandazio-
ni (Tab. 1) da adottare nel nostro paese per miglio-
rare il percorso diagnostico terapeutico di questi
pazienti e semplificarne I'accesso alla terapia.
Finoallafine del 2023 in Italia non erainfatti dispo-
nibile un trattamento farmacologico specifico del-
la sindrome di Alagille, e nella pratica clinica erano
utilizzate soltanto terapie di sup-

L a Rivista faiana dele M

Fino alla fine del 2023 in Italia non era
disponibile un trattamento farmacologico
specifico e nella pratica clinica erano
utilizzate terapie di supporto

le complicanze dell’epatopatia colestatica, come
il prurito e gli xantomi, anche in assenza di cirrosi
o end-stage liver disease. In generale, fino al 75%
dei pazienti ALGS viene sottoposto a trapianto di
fegato prima di arrivare all'eta adulta. Tuttavia il
trapianto difegato in pazienti affetti da questa ma-
lattia multisistemica & molto complesso e gravato
da numerosi rischi con un tasso di sopravvivenza
post trapianto inferiore rispetto all’atresia delle
vie biliari ed altre patologie colestatiche genetiche
isolate.

Maralixibat: studi clinici ed esperienza

di real-world

Maralixibat & il primo farmaco rimborsato in Italia
peril trattamento del prurito colestatico in pazienti
affettida ALGS di eta pari e superiore a2 mesi. Agi-
sce inibendo il trasportatore degli acidi biliari ileali
(ileal bile acid transporter, IBAT) e interrompendo la
circolazione enteroepatica degli acidi biliari; pre-

porto. Tali terapie consistevano so-

stanzialmente in una dieta specifica
e nell'utilizzo empirico di farmaci
volti a tentare di controllare alcune
manifestazioni cliniche, quali I'acido
ursodesossicolico e la rifampicina
per il prurito, utilizzati off-label per
le loro proprieta coleretiche e per
la capacita di modulare il prurito; le
prove di efficacia, tuttavia, consi-
stevano in esperienze aneddotiche o
piccoli studi.

A causa della modesta efficacia
dell'approccio medico e dell'incer-
tezza delle opzioni chirurgiche non
trapiantologiche (gravate anche da
un significativo impatto della bili-
stomia sulla vita quotidiana), i bam-
bini con la ALGS possono andare
incontro al trapianto di fegato per

t3ab. 1 | Raccomandazioni del panel multidisciplinare di
esperti per migliorare la gestione dei pazienti ALGS

1. Percorso di formazione per sensibilizzare alcuni specialisti (principalmente pediatri,
cardiologi, epatologi, gastroenterologi e dermatologi) sulla individuazione dei sintomi,
che consenta di sospettare tempestivamente una diagnosi di ALGS.

2. Azione di informazione nei confronti dei medesimi specialisti inerente i centri di
riferimento a cui il paziente deve essere inviato, al fine di confermare la diagnosi
e la conseguente presa in carico.

3. Costituzione di una rete di collaborazione multilivello:

a) tra centri di riferimento (Hub) affinché condividano i percorsi di diagnosi e tratta-
mento dei pazienti, assicurandone una presa in carico omogenea sull'intero territorio
nazionale; ad esempio, nel caso di maralixibat, definire i criteri comuni di accesso alla
terapia.

b) tra centri di riferimento (Hub) e centri periferici (Spoke) affinché questi ultimi abbiano
le competenze necessarie per individuare i casi sospetti e gestire i follow-up dei pa-
zienti sgravando i centri Hub che devano gestire una elevata numerosita di patologie
epatiche.

4. Istituzione di un Registro dei pazienti ALGS che assicuri il recupero di informazioni nella
real-life in un cluster cosi ristretto di pazienti per i quali le informazioni derivanti da RCT
sarebbero comunque limitate. Analisi dei database amministrativi, per valutare limpatto
dell'adozione del medicinale su tutti i costi sanitari, non solo farmaceutici (riduzione
accessi al PS, ricoveri, prestazioni ambulatoriali, prestazioni diagnostiche).

Maralixibat, il primo inibitore del trasportatore ileale degli acidi biliari rimborsato
dal SSN per la sindrome di Alagille E. Nicastro, G. Ranucci, M. Medaglia

slattie

=333

> Rare



il Farmaco

40

senta un assorbimento minimo a sequito di som-
ministrazione orale, in quanto il bersaglio terapeu-
tico sitrova nel lume dell'intestino tenue.

Lo studio registrativo ha valutato I'efficacia di ma-
ralixibat nella riduzione degli acidi biliari sierici
(sBA) e del prurito, osservando una riduzione me-
dia statisticamente significativa degli sBA rispetto
al basale e rispetto al placebo. La gravita del pru-
rito & stata misurata tramite il punteggio ltch Re-
ported Outcome Observer (ItchRO[Obs]), una scala
convalidata che viene compilata dalla persona che
si prende cura del paziente: i pazienti trattati con
maralixibat hanno mostrato una variazione clini-
camente significativa e riduzioni statisticamente
significative del punteggio ItchRO(Obs) rispetto al
basale che era persa quando i pazienti passavano
temporaneamente al placebo. Questo indica con
sicurezza che l'effetto sul prurito & conseguente
all'azione del farmaco.

Durante il trattamento con maralixibat sono stati
inoltre osservati miglioramenti di vario grado del
colesterolo e della gravita dello xantoma.

Il profilo di sicurezza di maralixibat (da RCP) & ras-
sicurante e si basa sull'analisi aggregata dei dati
ricavati dalla revisione di 5 studi clinici condotti
in pazienti di etd compresa tra1e 17 anni con una

Bibliografia

Riducendo gli acidi biliari sierici e il prurito,
il trattamento con maralixibat incide
positivamente sulla qualita di vita e offre
un importante valore aggiunto ai pazienti

durata mediana dell’esposizione di 2,5 anni. Le uni-
che reazioni avverse con frequenza molto comune
sono esclusivamente di tipo gastrointestinale e
prevedono possibile diarrea e dolore addominale,
di gravita dalieve a moderata.

| dati degli studi clinici sembrano essere confer-
mati anche nella pratica clinica: da uno studio
multicentrico italiano, in 23 pazienti trattati circa
i 90% ha avuto unariduzione significativa del pru-
rito. Il farmaco, dunque, sta gia incidendo molto
positivamente sulla qualita di vita dei pazienti, ri-
spondendo ad un bisogno terapeutico importante
e offrendo un valore terapeutico aggiunto ai pa-
zienti, spesso bambini molto piccoli, e potrebbe in
futuro:

M ritardareilricorso al trapianto di fegato

M evitare il ricorso al trapianto di fegato, special-
mente nei casi in cui I'indicazione principale ¢ il
prurito intrattabile.

« Vandriel SM, Li LT, She H, et al for The Global ALagille Alliance (GALA) Study Group. Natural history of liver disease in a large internatio-
nal cohort of children with Alagille syndrome: Results from the GALA study. Hepatology. 2022; 77(2):512-529.

« Gonzales E, Hardikar W, Stormon M, et al. Efficacy and safety of maralixibat treatment in patients with Alagille syndrome and cholesta-
tic pruritus (ICONIC): a randomised phase 2 study. Lancet. 2021;398(10311):1581-1592.

« Sokol RJ, Gonzales EM, Kamath BM, et al. Predictors of B-year event-free survival in Alagille syndrome patients treated with maralixi-
bat, anileal bile acid transporter inhibitor. Hepatology. 2023;78(6):1698-1710.

« European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on genetic cholestatic liver diseases. J Hepatol.

2024:81(2):303-325.

» Matarazzo L, et al. Real world use of maralixibat in children with cholestasis due to alagille syndrome: interim results of an italian multi-
center prospective study. Abstract in: ESPGHAN 55th Annual Meeting Abstracts. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition,

2023; 76: 1-1407.
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Ipertensione arteriosa polmonare:
stato dell’arte delle terapie

farmacologiche

Lorenzo Silva
S.C. Farmacia Aziendale, ASST Spedali Civili di Brescia

il FArmaco

Lipertensione arteriosa polmonare (IAP) & una
condizione grave e progressiva che necessita di
trattamenti farmacologici specifici per migliorare
i sintomi, rallentare la progressione della malattiae
aumentare la sopravvivenza. Lalgoritmo terapeu-
tico (1), presentato al settimo Simposio Mondiale
sull'lpertensione Polmonare, prevede unastrategia
di combinazioni terapeutiche

blocca entrambi i recettori delle endoteline ET, ed
ET,, riducendo la pressione polmonare.

Ambrisentan, invece, ¢ selettivo per ET,, riduce la
vasocostrizione mantenendo la produzione dei va-
sodilatatori ossido nitrico e prostaciclina mediata
dal recettore ET,. Macitentan, un ERA di seconda
generazione, ha una durata d'azione piu lunga e ha

dirette verso bersagli differenti
in funzione del rischio di gravita
della patologia(Fig. 1).

fig. 1 | 1AP: algoritmo terapeutico
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terapeutiche dirette
verso bersagli differenti
in funzione del rischio di
gravita della malattia

Considerare lo segnale dell'attivina

switch da PDE-5i a

sGCS | |
v

Rischio intermedio-elevato
persistente o elevato

Rx massima: 4 farmacii.v./s.c. PPA, ERA,
PDE-5i 0 sGCS, inibitore del segnale
dell'attivina
Valutare trapianto di polmone

ERA, antagonista recettoriale dellendotelina; PDE-5i, inibitore della fosfodiesterasi di tipo 5; PPA,
agente della via della prostaciclina; sGCS, stimolatore della guanilato ciclasi solubile.

Chin KM, et al. Eur Respir J. 2024
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mostrato di ridurre il rischio di eventi correlati alla
IAP del 45%. Studi clinici hanno dimostrato che que-
sti farmaci migliorano la capacita di esercizio e ri-
tardano la progressione della malattia, con differen-
ze neqli effetti collaterali e nelle interazioni epatiche
(2,3,4).

Inibitori della fosfodiesterasi di tipo5 e
stimolanti guanilato-ciclasi solubile

Gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDED),
come sildenafil e tadalafil, favoriscono la vasodi-
latazione polmonare e la riduzione della pressione
inibendo I'enzima PDEDS, che degrada il GMP ciclico
(cGMP) come rappresentato in figura 2.

Gli inibitori della PDE5S sono particolarmente ef-
ficaci nel migliorare la capacita di esercizio (5,6).
Inoltre, tadalafil, ha una durata d'azione piu lunga,
consentendo una somministrazione giornaliera
unica che puo migliorare I'aderenza al trattamento.
Riociguat invece, & un vasodilatatore con un du-
plice meccanismo d'azione, sensibilizza la gua-
nilato-ciclasi solubile (sGC) all'ossido nitrico (NO)
endogeno stabilizzando il legame NO-sGC e inoltre,
stimola direttamente sGC indipendentemente da
NO aumentando la generazione di cGMP e miglio-
rando in misura significativa I'emodinamica vasco-
lare polmonare e la capacita di esercizio fisico.

Analoghi della

invece, con una durata d’azione di 3-4 ore, e dispo-
nibile in formulazioni endovenose e sottocutanee,
offrendo maggiore flessibilita e maneggevolezza.
lloprost, somministrato per via inalatoria, riduce
gli effetti indesiderati, ma & meno potente e il suo
utilizzo e riservato ai pazienti che non tollerano le
forme infusionali.

Un‘altra molecola in grado di agire come agonista
sui recettori prostanoidi IP e selexipag, farmaco
ad assunzione orale che induce la vasodilatazione
delle arterie polmonari e I'inibizione della prolife-
razione delle cellule muscolari lisce riducendo la
resistenza vascolare polmonare (RVP) e miglioran-
do la capacita di esercizio. In recenti studi e meta-
nalisi, selexipag ha dimostrato di ridurre significa-
tivamente la mortalita e il rischio di progressione
della malattia del 52% migliorando la qualita della
vita dei pazientitrattatientroi6 mesidalladiagnosi
(7,8)(Fig. 2).

Le terapie attuali hanno meccanismi
d'azione che coinvolgono il segnale
attraverso quattro pathway: endotelina-1,
ossido nitrico, prostaciclina e proteina
morfogenetica ossea/attivina

prostaciclinae
agonisti dei recettori

fig. = | Meccanismi d’azione delle terapie per I'ipertensione polmonare

prostanoidi IP - TERAPIE
. . athway
Gli analoghi della pro- Pathway dellossido Pathway della Pathway
o dell'endotelina nitrico prostaciclina dell'attivina/BMP
staciclina, come epo- Cellula — —

. endoteliale J— [
prostenolo, inducono \ @ ® .! SR
vasod|lata2|or.1e e |r.1|b|— "** 7 ® = ® .
scono la proliferazione _ S S Inibitori del

i Endotelina-1 NO P Attivina 1. segnale dellatt|vma
delle cellule muscolari 2 ¥ g Simostore O, Ppas 2 ofele deary
. . S
lisce (Fig.2). Epopro- ERA\‘,‘ Y. DE 5i m “-\

E l ACKY 5 SRR RITA/

stenolo ha una bre- Recettorgg) RoESls GMP S GHD cAMP
- . _ ET-A e u‘\ ™,
vissima emivita (3-5 . )

Cellule .

minuti) e deve essere muscolari lisce

somministrato per in-
fusione endovenosa
continua con monito-
raggio del paziente per
il rischio di sviluppare
infezioni. Treprostinil,

dellattivina.

T
Promuove la vasodilatazione
e ha effetti antiproliferativi

T
Riequilibra il segnale
pro/antiproliferativo

ERA, antagonisti del recettore dellendotelina-1; NO, ossido nitrico; PGI2, prostaciclina; PPA, agenti del pathway
della prostaciclina; sGC, stimolatori della guanilato ciclasi solubile; PDE-5i, inibitori della fosfodiesterasi-5;
BMPR, recettore della proteina morfogenetica ossea; ALK, chinasi dei linfociti anaplastici; ActR, recettore

Chin KM, et al. Eur Respir J. 2024
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Prospettive future

Nonostante i progressi terapeutici, la IAP continua
arappresentare una sfida clinicaimportante.
Nuove terapie sono in fase di sperimentazione e
tra queste stariscontrando grande successo sota-
tercept, il primo inibitore del segnale dell’attivina.
L'aggiunta di sotatercept all'armamentario tera-
peutico ha portato un notevole ottimismo, in quan-
to & il primo trattamento ad agire su una via com-
pletamente nuova in quasi due decenni rendendo
percorribile unaterapia di combinazione completa.
Eingrado diagire come trappoladiligandi per le at-
tivine eifattoridicrescitacorrelati, contribuendo a
riequilibrare le vie di segnalazione che promuovono
e inibiscono la crescita. Dai risultati ad ogqgi dispo-
nibili si evidenzia la sua efficacia nel migliorare la
capacita di esercizio dopo 24 settimane(9), manon
solo, sotatercep ha portato anche miglioramenti
significativi della pressione media dell'arteria pol-
monare rispetto al basale (-13,9 mmHg), della resi-
stenza vascolare polmonare (-254,8 dyn-s-cm-5b),
della pressione atriale destra media (-2,7 mmHg) e
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significativamente: pressione arteriosa
polmonare rispetto al basale, resistenza
vascolare polmonare, pressione atriale
destra media e funzione cardiaca destra

della funzione del cuore destro (10).

Tuttavia, gli studi a lungo termine sono ancora in
corso e saranno importanti per comprendere me-
glio i benefici complessivi e il profilo di sicurezza di
questo farmaco.

Conclusioni

Sebbene i trattamenti attuali abbiano migliorato la
prognosi e la qualita della vita, molte sfide riman-
gono da affrontare. La ricerca clinica in corso pro-
mette I'emergere di trattamenti sempre piu mirati
e personalizzati, migliorando ulteriormente la ge-
stione della IAP e la qualita della vita dei pazienti.
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Pegcetacoplan in pazienti
con EPN: I'esperienza italiana

in pratica clinica

Elisabetta Metafuni

Dipartimento di Scienze di Laboratorio ed Ematologiche, Fondazione Paliclinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma

Il panorama terapeutico dell’'emoglobinuria paros-
sistica notturna(EPN)ha visto negli ultimianniuna
notevole espansione nellaricercadinuovi farmaci,
con l'obiettivo di raggiungere una inibizione sem-
pre piu efficace del complemento e di poter offrire
una qualita di vita sempre migliore a questa cate-
goria di pazienti. Uno di questi farmaci & pegce-
tacoplan, inibitore prossimale del complemento,
indicato per pazienti con anemia persistente dopo
almeno 3 mesi di trattamento con un inibitore di-
stale del complemento (1).

Lo studio italiano

Ventidue pazienti con EPN afferenti
a 17 centri italiani hanno ricevuto
pegcetacoplan per almeno 3 mesi

e i risultati sono stati valutati

a2, 4 e 6 mesi di trattamento

lodisplasia o malattia mieloproliferativa cronica).
Prima di iniziare pegcetacoplan, tutti i pazienti
erano in trattamento con un inibitore distale del
complemento, ed i principali motivi del cambio

Grazie alla preziosa collaborazio-
ne tral17 centriitaliani(Fig. 1)coin-
volti nella gestione di pazienti
affetti da EPN, e stato possibile
analizzare i dati di real-world
sull'utilizzo di pegcetacoplan nel
nostro paese(2).

Sono stati inclusi nello studio
22 pazienti che avevano iniziato
il trattamento con pegcetaco-
plan tra gennaio 2019 ed aprile
2024 con uso compassionevole
(precedente alla determina Aifa
del 2022)(3) e uso commerciale.
Poco piu della meta dei pazienti
arruolati aveva una diagnosi di
EPN classica, mentre i restanti
avevano una diagnosi di EPN nel
contesto di altra malattia ema-

fig. 1 | Centri italiani coinvolti nello studio di real-world sul trattamento
con pegcetacoplan
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tologica (aplasia midollare, mie-
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fig. 2 | Risposte a2 mesi(A), 4 mesi(B) e 6 mesi (C) di trattamento con pegcetacoplan

2 mesi A 4 mesi B 6 mesi c
.J H Completa  ® Buona
B Completa ® Buona N Parziale H Maggiore Minore B Completa B Buona Minore

farmaco sono risultati“la persistente anemia“(con
o0 senza trasfusione dipendenza), “I'emolisi extra-
vascolare” e “I'inadeqguata risposta al trattamento
in corso” (mancata risposta o risposta minore nel
72% dei pazienti)(4). Tutti i pazienti hanno ricevu-
to pegcetacoplan per almeno 3 mesi, e i risultati
sono stati valutati a 2 (22 pazienti), 4 (19 pazienti) e
6 mesi(16 pazienti) di trattamento (Fig. 2).

Il tasso globale di risposte accettabili (“buona”,
“maggiore” o “completa”) (4) della corte studiata &
stato del 95.4% a 2 mesi, 94.7% a 4 mesi e 93.7%
a 6 mesi, il che dimostra che la risposta a pegce-
tacoplan & stata precoce e stabile nel tempo. Piu
nel dettaglio, il livello mediano di emoglobina rag-
giunto in corso di trattamento con pegcetacoplan
e risultato essere di 3.5 g/dl superiore rispetto al
livello basale a ciascun time point valutato.

Allo stesso modo il livello di latticodeidrogenasi e
la conta assoluta dei reticolociti si sono significa-
tivamente ridottiin corso di trattamento, rientran-
do nei limiti di normalita. Non sono stati registra-
ti episodi di trombosi. Sono invece stati riportati
episodi di breakthrough emolisi (BTH) in 6 pazienti
(27%), gestiti, a seconda del singolo caso, con sup-
porto trasfusionale o terapia aggiuntiva inclusa la
modifica della frequenza di somministrazione di
pegcetacoplan e/o lI'aggiunta di un secondo inibi-
tore.

Il tasso di risposta a pegcetacoplan é
risultato precoce e stabile nel tempo,
con miglioramenti significativi nei
parametri ematologici

Globalmente, 4 pazienti (18%) hanno interrotto il
trattamento con pegcetacoplan, per ragioni non
imputabili al farmaco in due casi, per BTH clinica-
mente rilevante inun caso e perreazione nel sito di
iniezione nell’'ultimo caso.

Il confronto con altri studi internazionali

| risultati della real-world italiana sono in linea con
quelli dello studio registrativo PEGASUS (5) in ter-
mini di incremento sostenuto e duraturo del livello
di emoglobina e di riduzione del fabbisogno trasfu-
sionale, ma ne differiscono per un tasso piu eleva-
to di BTH(27% vs 10%).

Va pero sottolineato che gli studi di real-world non
dovrebbero essere comparati con i trial clinici, in
primis per le differenti caratteristiche dei pazienti
arruolati. Pertanto, risulta piu appropriato compa-
rare i risultati della real-world italiana con quelli di
altre due real-world sull'utilizzo di pegcetacoplan
recentemente pubblicate, quella condotta negli
Stati Uniti d’America (USA)(6) e quella condotta in
Francia e Inghilterra (UK/FR)(7).

| risultati della real-world italiana sono sovrappo-
nibili a quelli delle altre due real-world in termini di
risposte al trattamento con pegcetacoplan. Quan-
to al tasso di BTH il dato e sovrapponibile tra la
real-world italiana e quella UK/FR, mentre non sa-
rebbero state registrate BTH nellareal-world USA.

Conclusioni

Lo studio di real-world italiano ha confermato l'ef-
ficacia di pegcetacoplan e la tollerabilita da parte
del paziente, senzaevidenzadi eventiavversigravi
né complicanze trombotiche o infettive.

Occorre tenere bene a mente che l'efficace ini-

Pegcetacoplan in pazienti con EPN: I'esperienza italiana in pratica clinica E. Metafuni
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Lo studio conferma l'efficacia e

la tollerabilita di pegcetacoplan,
sottolineando l'importanza delladerenza
al trattamento per minimizzare il rischio
di BTH farmacocinetica

bizione dell'emolisi da parte di pegcetacoplan si
traduce inevitabilmente in un significativo incre-
mento della percentuale di cellule PNH a rischio

di emolisi qualora dovesse verificarsi una inade-
guata inibizione del complemento (8). Pertanto,
e fondamentale, per i pazienti candidati a questo
trattamento, la stretta aderenza alle modalita e
frequenza di somministrazione, per ridurre al mi-
nimo il rischio di BTH farmacocinetica.

In ultimo, ma non per importanza, a differenza de-
gli inibitori distali del complemento, per pegceta-
coplan & necessaria una profilassi vaccinale per
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influen-
zae oltre che per Neisseria meningitidis.
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Alagille Italia & la prima associazione
italiana dedicata ai pazienti affetti da
Sindrome di Alagille e alle loro famiglie.

Ogni esperienza e unica e deve essere trattata come tale!

La Sindrome di Alagille (ALGS) € una rara malattia multisistemica di origine genetica.
Le manifestazioni cliniche variano ampiamente da paziente a paziente e presentano diversi gradi di
gravita, a seconda degli organi coinvolti e della manifestazione della malattia su questi organi.
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Associazione Italiana
MAV 0Odv: rari, insieme

Alessio Nocentelli, Chiara Bonomi, Pamela Erba
Associazione Italiana MAV Odv

In un’epocain cui i social network sono spesso ac-
cusati di alimentare isolamento e disinformazione,
la storia dell’/Associazione Italiana MAV Odv rappre-
senta un esempio virtuoso di come la tecnologia
possa diventare uno strumento di aggregazione,
solidarieta e attivismo per chi convive con una pa-
tologiarara.

Tutto hainizio nel 2009, quando tre persone affette
da malformazioni artero-venose (MAV), patologie
rare e poco conosciute, si incontrano virtualmen-
te su Facebook. Da questo primo scambio nasce
il gruppo “Insieme contro le MAV”, tutt'oggi attivo,
che diventa in breve tempo un punto di riferimento
per il confronto, il mutuo supporto e - soprattut-
to - per contrastare quel senso di isolamento che
troppo spesso accompagna i pazienti affetti da
malattie rare.

Col tempo, il numero dei partecipanti cresce e con
esso anche la consapevolezza della necessita di
un riconoscimento formale. E cosi che, il 23 marzo
2023, viene ufficialmente costituita I'"Associazio-
ne Italiana MAV Odyv, grazie all'impegno di Alessio
Nocentelli (Presidente), Chiara Bonomi (Vicepre-
sidente) e Pamela Erba (Segretaria). Fondata da
pazienti, per i pazienti, I'Associazione nasce dal bi-
sogno concreto di fornire informazioni, sostegno e
visibilita a una condizione troppo spesso ignorata,

Vivere con una MAV significa
convivere con una minaccia costante:
le variazioni della pressione arteriosa
possono contribuire alla progressione
della malformazione o allinsorgenza
di eventi acuti

non solo dalla societa, ma anche dal mondo medi-
co-scientifico.

Vivere con una malformazione artero-venosa
Le MAV sonoanomalie vascolaricongenite, caratte-
rizzate dalla presenza di una connessione anomala
traarterie e vene che bypassalarete capillare fisio-
logica. In condizioni normali, il sangue arterioso ad
alta pressione rallenta la sua corsa attraversando i
capillari, per poi defluire nelle vene. In presenza di
una MAV, questo passaggio non avviene in modo
corretto: il sangue arterioso fluisce direttamente
nelle vene con un'elevata velocita, determinando
un sovraccarico emodinamico che pu0 causare di-
latazioni vascolari, rotture ed emorragie. Le MAV
possono localizzarsi in qualsiasi distretto corporeo
- dal sistema nervoso centrale agli arti, dagli organi
interni ai tessuti molli - e i sintomi variano ampia-
mente in base alla sede, all'estensione e al grado di
sviluppo dellalesione. In molti casi, la diagnosi giun-
ge tardivamente, spesso a sequito di eventi acuti
come sanguinamenti o crisi neurologiche.

Per molti pazienti vivere con una MAV significa
convivere con una minaccia costante: una sorta di
“spada di Damocle” invisibile, ma sempre presen-
te. Le variazioni della pressione arteriosa, anche
quelle fisiologiche - come quelle che si verificano
durante il sonno - possono infatti contribuire alla
progressione della malformazione o all'insorgenza
di eventi acuti.

Convivere con l'incertezza

| dubbi che affliggono chi convive con una MAV
sono numerosi e spesso non trovano risposte chia-
re neppure in ambito clinico, per I'assenza di linee
guida condivise e per la scarsa disponibilita di dati
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scientifici: Posso volare in aereo? E sicuro affronta-
re un parto naturale? Posso praticare sport ad alta
quota? Esistono controindicazioni per quel deter-
minato farmaco? L'assenza di evidenze specifiche
rende ogni scelta un potenziale rischio e impone
una continua mediazione tra prudenza e qualita
della vita.

A cid si aggiunge un ulteriore carico, spesso sot-
tovalutato: quello psicologico ed economico.
Lincomprensione sociale, la difficolta a spiega-
re sintomi invisibili, I'onere delle spese per esami
specialistici e per gli spostamenti verso i centri di
riferimento costituiscono i fardelli quotidiani dei
pazienti e delle loro famiglie. In molti casi, infatti,
la gestione delle MAV richiede l'intervento di cen-
tri altamente specializzati, che potrebbero in molti
casi trovarsi distanti dal domicilio del paziente e
comportare spese nonsempre coperte dal Servizio
Sanitario Nazionale.

Dalla consapevolezza allaricerca

Il motto dell’Associazione “Siamo rari, insieme” ri-
flette una duplice verita: la rarita della condizione e
la forza del gruppo. Perché la conoscenza, quando
condivisa, diventa uno strumento potente di cam-
biamento. E sapere di essere affetti da MAV, per

2 Rivista Italisna dele

Supportata da un team multidisciplinare
di esperti, I'Associazione promuove una
corretta informazione, stimola l'attenzione
della comunita scientifica e sostiene

i pazienti nel loro percorso clinico e
personale

quanto difficile da accettare, puo trasformarsi in
una opportunita: quella di monitorare precocemen-
te la patologia, accedere a cure mirate e, auspica-
bilmente, contribuire allavanzamento della ricerca.
In questottica, I'Associazione ltaliana MAV Odv &
supportata da un gruppo multidisciplinare compo-
sto da specialisti esperti nel trattamento delle ano-
malie vascolari, con lobiettivo di promuovere una
correttainformazione, stimolare l'attenzione da par-
te della comunita scientifica e sostenere i pazienti
nel loro percorso clinico e personale.

Per sapere di piu sulle attivita dellAssociazione, &
possibile visitare il sito ufficiale www.associazio-
neitalianamav.org, seqguire i canali social Facebo-
ok e Instagram, oppure scrivere all'indirizzo email:
info@associazioneitalianamav.org

Associazione Italiana MAV Odyv: rari, insieme A. Nocentelli, C. Bonomi, P. Erba
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