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editoriale

Bruno Bembi

Medico Pediatra
e Genetista, Trieste

Limportanza di funzionare

uando il medico riesce a comprendere la malattia e la sua causa biologica e sod-

disfatto, pud dare una risposta al paziente, alla famiglia: ha fatto la diagnosi.

La diagnosi eziologica, che é il passo fondamentale per impostare una terapia
corretta, la migliore terapia, quella che “funziona”, che sia efficace. La soddisfazione
accresce e il medico ha fatto il suo dovere. Se poi si tratta di una malattia rara, di cui é
venuto a capo dopo anni diindagini e per la quale magari esiste anche una terapia, l'au-
tostima aumenta. Il medico pensa di aver svolto il suo compito, di aver risolto tutto. Ma a
quel punto cosa succede? Dato il nome al problema e trovata la “pillola” giusta iniziano le
domande, i genitori sichiedono: come sarala vita di nostro figlio? Potra correre, giocare,
mangiare, studiare, crescere come tuttigli altri? In sostanza, funzionerd come un bimbo,
unuomo normali?

Di recente ho partecipato al corso sulle Malattie Rare del Metabolismo che Maurizio
Averna organizza annualmente nella sua Sicilia. Tra gli argomenti trattati, una sessio-
ne era dedicata alla fenilchetonuria, una malattia a volte sottostimata dai piu esigenti
rarologi, perché dilei dopo un secolo dalla scoperta si sa ormai tutto: é stata la prima
malattia metabolica per la quale si é sviluppato lo screening neonatale, definito un ap-
proccio dietetico e oggi ha anche una terapia sostitutiva. Ma a fronte di tutti gli strumenti
a disposizione ci ha sorpreso il problema del funzionamento.

E un tema importante che Angelo Selicorni nel suo articolo definisce come lo sforzo de-
cisivo da fare per affrontare compiutamente le malattie rare. “E una diagnosi che co-
stantemente evolve nel tempo, in positivo o in negativo” dice Angelo, in un percorso di
valutazione continua che si integra con i programmi terapeutici e di follow-up clinico
“nell’ottica di una personalizzazione delle cure, sartorializzate sulla singola persona”.

Un esempio di personalizzazione delle cure ci viene presentato dalle farmaciste di Bre-
scia e Torino, che descrivono la potenzialita di una terapia epigenetica galenica per la
cura della sindrome VEXAS. Sempre in ambito farmacologico, Babaglioni e Paganotti ci
introducono alla terapia della granulomatosi eosinofila con poliangioite, patologia regi-
na di questo numero, la cui clinica é descritta dai colleghi Schroeder e Borgonovo.
Infine, Mariangela Prada ci informa dell’approvazione del trattamento domiciliare con
nerindronato, che facilitera la vita di molte persone.

Di nuove frontiere capaci di modificare la storia naturale delle malattie metaboliche si

occupano Alagia e Fecarotta, mostrandoci la forza dello screening neonatale nella ma-
lattia di Pompe.

—
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Il tema del genere viene analizzato da Vecchio e Cefalu nelle differenti risposte di pro-
gnosi, diagnosi e terapia tra maschi e femmine nelle ipercolesterolemie familiari omo-
ed eterozigoti. Gagliardo e Noto aprono poi una finestra sull'inquadramento di un tumo-
re ematico ultrararo, la malattia di Erdheim-Chester, mentre la pagina dismorfologica
presenta un raro caso di microdelezione cromosomica: la sindrome di Koolen-de Vries.

Daina e Baldovino ci riferiscono del progetto JARDIN volto ad incrementare I'interazione
traicentrinazionali e le ERN, dove la partecipazione delle associazioni dei pazientirive-
ste un ruolo primario, come ci ricordano Durante e Torracca dell’/Associazione Pazienti
Sindrome di Churg-Strauss.

Questa volta finiamo con la review proposta dai chirurghi pediatrici del Niguarda di Mi-
lano, che ci fanno una bella descrizione delle patologie malformative delle vie aeree e
polmonari.

Come sempre: buona lettura!

Bruno Bembi
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Le malformazioni polmonari conge-
nite (CLM) comprendono alterazioni
del parenchima polmonare dovute ad
anomalie dello sviluppo broncoalve-
olare. Le principali forme includono
le malformazioni congenite delle vie
aeree polmonari (CPAM), che costi-
tuiscono dal 30 al 60% delle CLM, il
sequestro broncopolmonare (SBP), la
cistibroncogena(BC)e I'enfisema lo-
bare congenito(CLO). Esistono forme
ibride tra CPAM e SBP. Un'altra mal-
formazionerara e I'atresia bronchiale
congenita(1).

Embriogenesi polmonare

Le CLM risultano comprensibili stu-
diando l'organogenesi polmonare,
che si sviluppa in cinque fasi. Il tipo
e la gravita dell'insulto prenatale
influenzano la malformazione. Le
CPAM potrebbero derivare daun‘alte-
razione della morfogenesi polmona-
re o da un‘ostruzione focale delle vie
respiratorie. L'atresia bronchiale e la
BC sono causate dainsultiembrioge-
neticiin diverse fasi(2).

Classificazione delle CLM

Le CPAM sono masse cistiche che
comunicano con l'albero bronchiale,
classificate in cinque tipi. Si distin-
guono in macrocistiche e microcisti-
che. Nel 1977 Stocker et al. classifica-
rono le CPAM in tre tipi: tipo 1, grandi

Le malformazioni congenite delle vie aeree polmonari F.A. Borruto, C. Ferrari, S. Mazzoleni, A. Zanini, F. Macchini

revieuvv

Le malformazioni congenite
delle vie aeree polmonari

cisticon cellule mucose; tipo 2, picco-
le cisti multiple e anomalie associate;
tipo 3, forme solide, spesso con shift
mediastinico. Successivamente, la
classificazione fu aggiornata basan-
dosi sul segmento anatomico dellal-
bero tracheobronchiale, distinguendo
cinque tipi(Tab. 1). Ecograficamente,
le CPAM sono classificate in macroci-
stiche e microcistiche (Tab. 2)(2-3).

| SBP sono masse amartomatose di
tessuto polmonare non funzionante,
non comunicanti con lalbero bron-

- Francesca Astra Borruto, Carlo Ferrari, Stefano Mazzoleni, Andrea Zanini, Francesco Macchini
S.C. Chirurgia Pediatrica, GOM Niguarda, Milano

chiale e irrorate da un vaso sistemico
aberrante. Le cause sono sconosciute.
Esistono due sottotipi: sequestro in-
tralobare(Sl)e sequestro extralobare
(SE). I SI, che rappresentano il 75%
dei SBP, si sviluppano nella pleura vi-

Le CLM includono un ampio
spettro di alterazioni del
parenchima polmonare
derivanti da anomalie della
morfogenesi broncoalveolare

tab. 1 \ Classificazione di Stocker modificata

Tipo Localizzazione Incidenza Aspetto delle cisti Volume  Epitelio e stratificazione
0 Tracheobronchiale <2% Multiple Variabile  Ciliato colonnare
pseudostratificato
1 Bronchiale/bronchiolare  60-70 Singole o multiple  >2cm Ciliato colonnare
pseudostratificato
2 Bronchiolare 15-20%  Multiple <lcm Ciliato colonnare o cuboide
3 Bronchiolo-alveolare 5-10% Solide o microcisti <2 cm Cuboide basso
diffuse a parete
sottile
4 Acinare distale 10% Singole o multiple  Variabile  Ciliato colonnare o pseudo-

stratificato o cuboide

tab. 2 \ Classificazione ecografica prenatale

Tipo Aspetto Presentazione

1 Macrocistico  Cisti dominante o cisti multiple di diametro > 0,5 cm

2 Microcistico

Massa ecogenicamente solida composta da multiple cisti microscopiche a pareti sottili

—
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scerale, principalmente nei lobi infe-
riori. Hanno prevalentemente un‘af-
ferenza arteriosa dalla aorta toracica
discendente e drenaggio in atrio sini-
stro. Sebbene non aerati, presentano
una ventilazione collaterale limitata
che favorisce complicanze infettive.
I125% dei SBP e extralobare, con una
pleura propria. Lafferenza arteriosa
deriva per lo piu dall'aorta toraco-ad-
dominale e il drenaggio venoso € si-
stemico, spesso attraverso il sistema
azygos o emiazygos o la vena cava
verso l'atrio destro. | SE possono cau-
sare insufficienza cardiaca conge-
stizia, shunt sinistro-destro o subire
torsione del peduncolo vascolare. Le
infezioni sono meno comuni poiché
non comunicano con l'albero trache-
obronchiale. La maggior parte dei SE
si trova nella cavita toracica, ma esi-
stono forme sottodiaframmatiche o
intradiaframmatiche (3-4).

Le forme miste sono forme ibride con
caratteristiche intermedie tra CPAM
tipo1o3 e SBP(2).

L'enfisema lobare congenito (CLE) &
un'anomalia cartilaginea bronchiale
che crea un effetto valvola e provoca
sovrainflazione di un lobo polmonare
dopo la nascita, rappresentando cir-
ca il 10% delle CLM. La sua eziologia
e dibattuta e puo derivare da fatto-
ri intrinseci (assenza di cartilagine,
stenosi, broncomalacia) o estrinseci
(compressione vascolare). In circa il
50% dei casi e idiopatico. | lobi supe-
riori sinistro e medio destro sonoi piu
colpiti(3).

Le BC sono malformazioni uniloculari
della parete posteriore membranosa
delle vie aeree. Contengono tessu-
to cartilagineo, muscolatura liscia e
ghiandole bronchiali, e sono rivestite
da epitelio colonnare ciliato. Si trova-
no spesso nel mediastino, sottocare-
nali, vicine alla trachea o ai bronchi

-

Le CLM, la cui incidenza
risulta in aumento grazie
al miglioramento delle
diagnostiche prenatali,
possono associarsia
malformazioni cardiache e
gastrointestinali

principali, ma possono essere anche
intrapolmonari o extratoraciche (col-
lo, addome o cute).

La loro fisiopatologia & sconosciuta.
Le cisti mediastiniche, non comuni-
canti con lalbero tracheobronchiale,
contengono fluido o muco e possono
causare dispnea comprimendo i bron-
chi. Le cisti intrapolmonari, collegate
all'albero tracheobronchiale, posso-
no causare sintomi respiratori o infe-
zioni perintrappolamento d'aria(3-4).
L'atresia bronchiale congenita ¢ I'in-
terruzione focale diun bronco lobare,
segmentale o subsegmentale, spesso
associataamucocele eiperinflazione
del segmento polmonare. I muco-
cele, causato dall'accumulo di muco
per ostruzione, € patognomonico. Il
bronco segmentale apicale posterio-
re del lobo superiore sinistro & il piu
frequentemente coinvolto. Latresia
bronchiale periferica colpisce bron-
chi segmentali o subsegmentali e puo
associarsia CPAM, SBP e CLE.(3)

Incidenza e malformazioni
associate

Negli ultimi anni sembra aumentata
l'incidenza delle malformazioni pol-
monari grazie a migliori diagnostiche
prenatali, opzioni terapeutiche fetali
e competenze neonatologiche. Linci-
denza delle CPAM é circa 1:7.200 nati
vivi, ma varia tra i paesi; ad esempio,
nel 2015 in Regno Unito era 1:2.500,

forse per la mancanza di reqgistri uf-
ficiali. Le CPAM di tipo 1sono piu fre-
guenti (50-70%), sequite dalle CPAM
tipo 2 (15-30%) e tipo 3 (5-10%). Le
malformazioni associate alle CLM
includono malformazioni cardiache
(32%) e gastrointestinali (18%). Le ci-
sti broncogene hanno la percentuale
pil alta di anomalie associate (29%),
principalmente vascolari, sequite
dalle CPAM(12%), spesso legate a car-
diopatie congenite e malformazioni
gastrointestinali. SBP & associato a
malformazioni gastrointestinali nel
10% dei casi, mentre CLE & collega-
to a cardiopatie congenite nel 9% dei
casi(2-4).

Clinica

La sintomatologia delle CLM & legata
alle caratteristiche tissutali di ogni
malformazione e all’'effetto massa su
tessuto polmonare e strutture vicine.
CPAM grandi o CLE possono causare
distress respiratorio alla nascita nel
10% dei casi, per shift mediastinico,
iperinflazione o pneumotorace (PNX).
Le CPAM, le BC e l'enfisema lobare
causano spesso infezioni, che pos-
sono essere sintomatiche o asinto-
matiche, con esiti come fibrosi visibili
durante la chirurgia.

Le CLM possono causare atelettasia
per effetto massa o atresia bronchia-
le. Il sintomo principale e la dispnea,
associata a desaturazione, stridor,
febbre e deterioramento delle condi-
zioni generali.

Il sequestro polmonare pud compli-
carsi con sanguinamento spontaneo
o post-trauma, perlavascolarizzazio-
ne arteriosa ad alta pressione.
Un'altra complicanza rara del seque-
stro &€ lo scompenso cardiaco conge-
stizio.

Nel feto la complicanza piu grave e l'i-
drope, correlataa CPAM e SBP.

MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno VIl - n. 3 - ottobre 2024




Sintomi e complicanze influenzano il
trattamento, talvolta richiedendo un
intervento precoce. La meta dei pa-
zienti asintomatici sviluppa sintomi
nei primianni, con picco a due anni.
A'lungo termine, esiste un rischio ne-
oplastico, con pleuroblastomanel 2%
dei pazienti e possibilita di carcinoma
bronchioloalveolare.

La CPAM tipo 4 potrebbe evolvere in
pleuroblastoma (PPB) attraverso una
mutazione del gene DICERI. Tutta-
via, non & dimostrata una relazione
specifica tra DICERT e predisposizio-
ne neoplastica nelle CLM. Il 66% dei
PPB presenta mutazione germinale
DICER1. Mutazioni DICERT sembrano
predisporre ad aumentato rischio di
tumori al polmone, rene, ovaio e tiroi-
de (sindrome DICERI). Si stanno stu-
diando altre mutazioni, ad es. a carico
del gene KRAS, legate all’espressione
MUCSKAC, che sono state identificate
in cellule mucinose e non mucinose di
alcune forme di CPAM(3-5).

Gestione prenatale delle CLM:
diagnosi strumentale

Trala 21° e la 24° settimana, l'ecogra-
fia prenatale puo0 identificare malfor-
mazioni polmonari come masse eco-
gene intratoraciche. La sensibilita e
del 90% e la specificita del 77%. Nel
sequestro polmonare, il Doppler puo
identificare il vaso anomalo prove-
niente dal circolo sistemico.
L'ecografia misura il CVR (cystic pul-
monary airway malformation volume
ratio), che valuta il rischio di idrope
fetale, ovvero I'accumulo di liquido
nei compartimenti extravascolari
e nelle cavita (addome, pericardio,
pleura), ad alto rischio di mortalita
intrauterina. Un CVR >1.6 indica un
rischio elevato di idrope. Il CVR guida
anche il follow-up prenatale.

LaRM fetale non fornisce informazio-

Le malformazioni congenite delle vie aeree polmonari F.A. Borruto, C. Ferrari, S. Mazzoleni, A. Zanini, F. Macchini

Le gravidanze con sospette
malformazioni devono essere
gestite in centri specializzati
per diagnosi, parto e avvio del
percorso terapeutico

ni diagnostiche aggiuntive rispetto
all'ecografia, ma e utile per casi com-
plessi, ibridi o con diagnosi differen-
ziale di ernia diaframmatica o terato-
ma mediastinico.

Il picco di crescita delle CPAM ¢ alla
25°-26° settimana. Dalla 28° si puo
assistere ad arresto della crescita o
parziale regressione. In alcuni casi, la
malformazione non risulta visibile ai
controlli ecografici di fine gestazione.
Le gravidanze con sospette malforma-
zioni devono essere gestite in centri
specializzati per diagnosi, parto e l'av-
vio del percorso terapeutico del nasci-
turo(2-6).

Trattamento fetale

Negli ultimi decenni, il trattamento

fetale e diventato cruciale nella ge-

stione delle CLM complicate da idro-
pe, potenzialmente letale. Lecocar-
diogramma fetale pud indicare segni

di outcome sfavorevole come rigurgi-

to valvolare, riduzione della funzione

ventricolare o modifiche al Doppler.

Solo una piccola parte dei feti con

CLM sviluppa complicanze gravi che

richiedono interventi prenatali.

Le terapie fetali attualiincludono:

B Corticosteroidi sistemici (betame-
tasone), efficaci per CPAM micro-
cistiche conidrope fetale

B Toracentesi

B Shunt toraco-amniotico

B EXIT (EX-utero Intrapartum The-
rapy): rara, prevede l'intubazione
del feto prima dell'interruzione
della circolazione placentare e, se

J :
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necessario, laresezione chirurgica
della malformazione

B Ablazione laser del vaso arterioso
sistemico aberrante nei SBP, mira-
taad interrompere il furto di circo-
lo e ridurre il volume del sequestro
(3-4).

Gestione post-natale delle CLM:
diagnosi strumentale

La diagnosi dei neonati con sospetto
di CLM viene confermata entro il pri-
mo mese di vita. Il primo esame e I'RX
torace, utile per rilevare PNX e shift
mediastinico.

Negli ultimi anni, l'ecografia polmona-
re ha guadagnato importanza, nono-
stante sia condizionata dall'esperienza
delloperatore. E economica, priva di
radiazioni e utile per valutare versa-
mento pleurico, PNX e lesioni cistiche.
Il gold standard rimane la TC torace
con contrasto, che permette una dia-
gnosi accurata e uno studio dettaglia-
to dei rapporti anatomici e vascolari.
Nei pazienti sintomatici, la TC e lin-
tervento sono esequiti precocemen-
te, mentre negli asintomatici vengono
programmati qualche mese dopo la
nascita.

Nel primo mese, una RM torace senza
contrasto, eventualmente esequita in
sonno spontaneo, pud essere utile. E
una metodica priva di radiazioni, ma
non ancora comparabile alla TC per
sensibilita e specificita.

Le immagini devono essere interpre-
tate da radiologi esperti in centri spe-
cializzati(1-3,7-9).

Trattamento e indicazioni

La gestione dei neonati con CLM &
cambiata notevolmente negli ultimi
anni. Le decisioni terapeutiche si ba-
sano sulla presenza o assenza di sin-
tomi alla nascita. Il 256% dei neonati
presenta distress respiratorio che
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richiede intervento chirurgico preco-
ce. Ascite, polidramnios e valori CVR >
0.84 sono associati arischio maggiore
di distress respiratorio post-natale. |l
75% deineonati e asintomatico. Lare-
sezione in pazienti asintomatici & con-
troversa. Alcuni optano per un approc-
cio conservativo, dato che le infezioni
nelle CLM sono rare (3-10% nei primi
cinque anni). Altri preferiscono un in-
tervento precoce per evitare infezioni
gravi e complicanze. Circa il 30% dei
pazienti con CPAM sviluppa infezioni
o PNX, e il 50% delle malformazioni
resecate oltre i 6 mesi mostra segni
di infezione cronica. Infezioni ripetute
rendono la chirurgia piu complessa e
aumentano morbidita e mortalita. La
chirurgia elettiva precoce sfrutta la
crescita compensatoria del polmone e
riduce il rischio di complicanze infet-
tive. | dati dell’American Pediatric Sur-
gical Association (APSA) suggeriscono
di operare entro i 6 mesi per migliorare
i risultati respiratori e facilitare la ri-
mozione del drenaggio toracico. Inol-
tre, non ci sono indicatori chiari per
distinguere una CPAM da un blastoma,
rendendo lapproccio conservativo
rischioso. Solo I'enfisema lobare con-
genito segmentale asintomatico puod
essere trattato conservativamente
con minor rischio (3-5,10).

Intervento chirurgico

La lobectomia & il trattamento dele-
zione per malformazioni polmonari
singole (CPAM e ISL). Recentemente,
approcci "lung sparing" come segmen-

Il trattamento chirurgico
precoce sfrutta la crescita
compensatoria del polmone e
riduce il rischio di complicanze
di natura infettiva
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tectomie e resezioni atipiche sono
stati proposti per preservare il pa-
renchima sano. La scelta tralobecto-
mia e chirurgia "lung sparing” dipende
dalla necessita di rimuovere com-
pletamente la lesione e preservare
il parenchima. Le resezioni atipiche
possono comportare complicanze
maggiori e una possibile persistenza
di malformazione, rendendo la lobec-
tomia una scelta piu sicura e defini-
tiva. Tecniche di resezione parziale
sono indicate solo per malformazioni
multilobari o bilaterali. Per malforma-
zioni extralobari, come sequestrie ci-
sti broncogene, e consigliata I'aspor-
tazione della sola malformazione.
Gliinterventi sono complessi e ad alto
rischio perioperatorio, quindi devono
essere esequiti in centri specializza-
ti con attrezzature adatte e un team
esperto. Strumenti come la NIRS (Ne-
ar-infrared spectroscopy) monitorano
l'ossigenazione dei tessuti durante
l'operazione. Si posizionano accessi
venosi e un cat etere arterioso, e il
paziente viene posto in decubito late-
rale sul lato sano.

La toracotomia “muscle sparing” pre-
vede un’incisione postero-laterale
risparmiando i muscoli serrato an-
teriore e latissimus dorsi, riducendo
dolore e rischi di deformita toraci-
che. Tuttavia, le tecniche mininvasive
(MIS) stanno guadagnando popola-
rita per i loro benefici, come minori
complicanze post-operatorie, ridotto
dolore e migliori risultati estetici. La
MIS, con strumenti sempre piu ridot-
ti, € ora possibile anche per pazienti
molto piccoli, in centri con esperien-
za avanzata in chirurgia mininvasiva
(3, 11-12).

Gestione post-operatoria
Nei centri specializzati la maggior
parte dei pazienti si risveglia dall'a-

Disponibile anche per i

pazienti piu piccoli, la chirurgia
mininvasiva riduce il dolore e le
complicanze post-operatorie
offrendo migliori risultati
estetici

nestesia in sala operatoria o sala ri-
sveglio; solo alcuni necessitano te-
rapia intensiva. Non sono necessari
controlli radiologici precoci per pa-
zienti clinicamente stabili. | pazienti
vengono rialimentati precocemente
secondo le linee guida ERAS (Enhan-
ced Recovery After Surgery). L'uso
del drenaggio toracico e l'analgesia
post-operatoria sono ancora dibattu-
ti. Il drenaggio, riservato a casi sele-
zionati, pud causare dolore, ridurre la
mobilizzazione e aumentare il rischio
di infezioni, ma puo rilevare compli-
canze precoci come perdite aeree o
sanguinamenti. | miglioramenti nel
campo dell'analgesia consentono or-
mai dimissioni precoci (2°-4° giorno)
senza aumentare il rischio di compli-
canze (11).

Follow-up e outcome

Dopo le dimissioni i pazienti vengono
avviati ad un follow-up multidiscipli-
nare in cui chirurghi pediatri, aneste-
sisti, pediatri, fisioterapisti e pneu-
mologi collaborano attivamente per
una presa in carico completa, mirata
allo studio nel tempo della funziona-
lita respiratoria residua e all'identi-
ficazione di eventuali complicanze
precocioalungo termine sullo svilup-
po della gabbia toracica.

Trale figure dedicate alla presain ca-
rico delle famiglie e dei bambini con
CLM, pud essere di grande beneficio
anche quella dello psicologo clinico.
In diverse realta cliniche dove ¢ pre-
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Nel team multidisciplinare
dedicato alla presa in carico
dei bambini e delle famiglie
risulta di grande beneficio
anche la presenza di uno
psicologo clinico

sente tale specialista, il supporto psi-
cologico viene offerto ai genitori dal
momento della diagnosi prenatale e
lo psicologo accompagna e sostiene
il nucleo familiare in tutte le fasi del
percorso.

Le tempistiche e le modalita di fol-
low-up clinico, funzionale e radiologi-
€0 non sono a tutt’'oggi chiaramente
codificate. Al follow-up a 5-7 anni e
stata dimostrata in molti pazienti una
capacita polmonare pari a quella dei

Bibliografia

pazienti non affetti da malformazioni
polmonari, particolarmente nei pa-
zienti sottoposti a chirurgia mininva-
siva(4).

Conclusioni

Mentre la gestione delle CLM compli-
cate e sostanzialmente standardiz-
zata in eta pre- e post-natale, non e
ancora da tutti condiviso il percorso
delle forme asintomatiche, sia per gli
aspettiinerentialla diagnosiche peril
trattamento.

Ad ogginon sono stati effettuati studi
randomizzati che supportino median-
te evidenze statistiche le preferenze
eirisultati deisingoli centririspettoa
timing e tecniche chirurgiche.

Vi e tuttavia un generale consenso
degli esperti che anche le CLM asin-
tomatiche, ad eccezione di CLE seg-
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mentari, debbano essere resecate
prima dell’anno di vita del bambino
per laprevenzione di possibili compli-
canze, anche severe.

E auspicabile che in futuro, con l'in-
cremento della conoscenza della
patologia e lo sviluppo di tecniche
chirurgiche sempre piu sicure ed ef-
ficaci, si possa giungere presto a dati
definitivi.

Date la rarita e la complessita di que-
sti bambini, le criticita della gestione
clinica, I'evoluzione delle tecniche
chirurgiche verso approcci sempre
meno invasivima che richiedono spe-
cifiche curve di crescita, la necessita
di un approccio multidisciplinare e di
unfollow-up alungo termine, € racco-
mandabile che la gestione dei bambi-
ni con CLM avvenga presso centri al-
tamente specializzati.
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La granulomatosi eosinofila con po-
liangioite (EGPA), precedentemen-
te nota come sindrome di Churg-
Strauss, € una vasculite necrotizzante
sistemica coinvolgente vasi sanguigni
di piccolo e medio calibro ed e ca-
ratterizzata da eosinofilia periferica,
asma, rinosinusite con o senza polipi,
e interessamento di altri organi.

L'EGPA e classificata tra le cosiddet-
te vasculiti sistemiche ANCA-asso-
ciate (autoanticorpi anti citoplasma
neutrofilo), anche se la positivita agli
ANCA e presente solo nel 30-40%
dei pazienti. Gli ANCA, generalmente
della variante p-ANCA (mieloperos-
sidasi), possono aiutare
a distinguere due diffe-
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La granulomatosi eosinofila
con poliangioite

derale) hanno una distribuzione simile
nei due sottotipi di EGPA.
| criteri classificativi sono stati appro-

Criteri Classificativi
fab. 1 \ ACR 1930

Asma

Infiltrati polmonari fugaci

Anomalie dei seni paranasali
Eosinofilia periferica >10% (>1.500)
Neuropatia periferica (mono o poli)
Istologia compatibile

>4 criteri su 6 classifica la malattia
Sensibilita dell'85%, specificita del 99,7%

vati nel 1990 dallAmerican College of
Rheumatology (Tab. 1) e aggiornati nel
2022(Tab. 2).

Aspetti epidemiologici

ed eziologici

L'EGPA, malattia rara, presenta tas-
si di incidenza e prevalenza tra i
piu bassi rispetto alle altre vasculi-
ti sistemiche. Per quanto riguarda
I'Europa, i dati del French Vasculitis
Study Group dimostrano una preva-
lenza che varia da 10,7 a 13 casi per
milione di abitanti, con un’incidenza
pari a 0,5-0,8 nuovi casi per anno su
un milione di abitanti. Linsorgenza
puo verificarsi in qual-
siasi periodo della vita,

renti subset allinterno
della EGPA. | pazienti con
EGPA ANCA positivi pre-

sebbene l'esordio sia piu
comune in eta adulta, con
una media attorno ai 50

College of Rheumatology/European

Criteri classificativi 2022 American
tab. 2
Alliance of Associations for Rheumatology

Criteri clinici ] o )
sentgno frgqgentemente Patologia ostruttiva delle vie aeree 3 a‘n_nl. | ‘caS| c‘ilag'nostlca—
manifestazioni come la - . ti in eta pediatrica sono

. . Polipi nasali +3 .
mononeurite multipla, la molto rari.
glomerulonefrite a Semi_ MUnUneUrOpatia mu|t|p|a +1
lune e la porpora cutanea. Criteri di laboratorio e biopsia L’EGPA, o sindrome di

Invece, i pazienti ANCA

- " Numero degli eosinofili nel sangue > 1X10/lit. +5 Churg-Strauss, e una
negatIVI presentano piu . . R
frequentemente infiltrati Inflammazione eosinofilica extravascolare nella biopsia +2 vasculite sistemica
polmonari, poliposi nasa- Positivita per C-ANCA o anticorpi anti proteinasi 3 (anti-PR3) -3 dei piccoli-medi

le, miocarditi e pleuriti.
Altre manifestazioni cli-
niche come i sintomi si-
stemici (febbre, astenia,
artromialgie e calo pon-

1 vasi, caratterizzata
da asma, infiltrati
polmonari transitori
e ipereosinofilia

Ematuria

Questi criteri vengono applicati in presenza di una vasculite dei vasi piccoli e medi.
Sommare i punteggi dei 7 criteri, se presenti. E necessario un punteggio > 6 per la classifica-
zione della granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA).
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Asma, rinosinusite e
formazione di polipi
caratterizzano la fase
prodromica di questa
malattia autoimmune

Attualmente l'eziologia dell'E-
GPA rimane ancora scono-
sciuta. Non e quindi chiara la
causa che porta all'innesco
dell'infiammazione eosinofilica
e all'attivazione non control-
lata del sistema immunitario
con una tempesta citochinica.
Accanto a una predisposizione
genetica, si pensa che fattori
ambientali, infezioniviraliol'u-
tilizzo di determinati farmaci,
possano giocare un ruolo trig-
ger nell'attivazione della pato-
logia.

Dal punto di vista fisiopatolo-
gico si osserva la comparsa di
una vasculite innescata dagli
ANCA e di un danno organi-
co secondario all'infiltrazione
tissutale degli eosinofili, con
conseguente degranulazione e
rilascio delle proteine [proteina
cationica eosinofila (ECP), pro-
teina maggiore basica (MBP),
etc.] che provocano danni a
livello dei tessuti e della circo-
lazione, anche con eventi trom-
botici.

Sitrattadiunamalattiaautoim-
mune che presenta tre fasi: la
fase prodromica, caratterizza-
ta da rinosinusite e asma, che
evolve, dopo un periodo varia-
bile da alcuni mesi fino a 8-10
anni, nella fase eosinofilica,
dominata da infiltrati eosinofili
a livello tissutale e granulomi
eosinofili extravascolari (Fig.

fig. 1 \ Polipi nasali

) Broncoscopia con lavaggio
fig. E,\ broncoalveolare (BAL)

La granulomatosi eosinofila con poliangioite J.W. Schroeder, L. Borgonovo

N

La Rivista lfgliena dele Malsttie Rare

=) Q\/ST&I

1-3), infiltrati polipi, interessa-
mento polmonare e cardiomio-
patia eosinofila, per arrivare alla
fase vasculitica con importanti
sintomi sistemici e interessa-
mento organico (p.es. glomeru-
lonefrite, neuropatia del sistema
nervoso periferico e porpora pal-
pabile).

Quadri clinici

| pazienti si presentano all'esor-
dio della malattia con sintomi si-
stemici importanti come febbre,
calo ponderale, artralgie, mialgie
e astenia profonda associati a
sintomi respiratori come tosse
stizzosa, dispnea ingravescente
fino all'insufficienzarespiratoria.
L'asma e presente nella quasi to-
talita dei pazienti con prevalente
esordio in eta adulta (late onset).
A livello toracico si riscontrano
spesso addensamenti polmonari
multipli come da interstiziopatia
(lesioni ground glass)(Fig. 4-6).
Sintomi darinosinusite sono pre-
senti nell'85% dei pazienti e solo
nel 30% sitrattadiunaformaato-
pica. Una parte consistente pre-
senta polipi nasali che recidivano
precocemente dopo l'intervento
chirurgico. Possono associarsi
altre manifestazioni gravi come
una mononeuropatia multipla
con coinvolgimento degli arti su-
periori e inferiori che si manife-
sta con parestesie, doloriintensi,
ipostenia fino all'impossibilita
di camminare o muovere le mani
(tetraparesi). Il coinvolgimento
neurologico puo interessare an-
che il sistema nervoso centrale
con ischemia cerebrale da trom-
bosi di vasi cerebrali oppure da
embolia a partenza cardiaca.
Altre manifestazioni riguardano
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il cuore che pu0 essere coinvolto nel
30% dei pazienti con una miocardite
eosinofila acuta da infiltrato eosino-
filico, caratterizzata da un quadro
clinico da insufficienza cardiaca fino
allo shock cardiaco. In queste situa-
zioni si manifestano anche trombiin-
tracavitari che rappresentano un ri-
schio perI'embolizzazione cerebrale.
Inoltre si riconoscono spesso peri-
carditi con versamento e scollamen-
to pericardico. Siassociano frequen-
temente anche versamenti pleurici.

. Infiltrati da interstiziopatia
fig. & \ polmonare

w w

Ci sono quadri da infarto miocardico
da trombosi eosinofila coronarica
oppure da spasmo coronarico. | reni
sono coinvolti maggiormente nei pa-
zienti che presentano anche gli ANCA
con insufficienza renale da glomeru-
lonefrite.
Il tratto gastrointestinale € meno fre-
quentemente coinvolto ma i pazienti
presentano spesso dolori addomina-
li, alterazioni dell'alvo e calo ponde-
rale. Si possono riscontrare ulcere
coliche e perforazione intestinale. A
livello cutaneo pud comparire una
porpora palpabile ma anche ortica-
ria o noduli cutanei che istologica-
mente evidenziano infiltrati eosi-
nofili con segni di vasculite che, se
presenti, favoriscono la diagnosi.

Diagnosi

La diagnosi deve essere formulata
rapidamente perché la malattia puo
avere un decorso moltoveloce e vio-
lento verso la fase vasculitica. Ge-
neralmente si tratta di persone con
storia di asma, rinosinusite cronica,
ipereosinofilia ematica (21.500/pl)
nei quali compaiono sintomi acuti
sistemici o a carico di un organo. |

fig. S\ Lesioni ground glass
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Tra gli organi piu colpiti

vi sono i polmoni, dove si
formano addensamenti di

tipo interstiziale. Altri bersagli
possono essere i reni, il cuore e
lintestino

valori degli eosinofili possono esse-
re molto alti (fino a 20-30.000) come
anche gli indici infiammatori (VES
e PCR). Si riscontra spesso anche
un aumento degli IgE totali, anche
nei pazienti non allergici e aumenti
dell'lLDH e della beta-2-microglobu-
lina. Nel 30% dei pazienti sono pre-
senti i p-ANCA (mieloperossidasi).
La diagnosi differenziale va posta
soprattutto nei confronti di infezioni
parassitarie, polmonite eosinofila,
patologie mieloproliferative e sindro-
me ipereosinofila(HES).

Trattamento

La terapia nelle fasi acute € a base di
cortisone ad alte dosi pari a 1 mg/kg/
die di prednisone. In casi particolar-
mente aggressivi si inizia con boli di
cortisone perridurre rapidamente il li-
vello degli eosinofili e limitare il dan-
no tessutale e si aggiungono immu-
nosoppressori come ciclofosfamide
e methotrexate. Nelle forme ANCA
positive puo essere somministrato
rituximab in aggiunta al cortisone.
Si riduce quindi progressivamente
il cortisone per arrivare al dosaggio
minimo necessario per controlla-

La terapiainiziale é basata su
cortisone ad alto dosaggio,
spesso poi sostituito da nuovi
farmaci biologici in grado di
ridurre gli eosinofili
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re la vasculite e i sintomi respirato-
ri. Come terapia di mantenimento
si possono associare metotrexato,
azatioprina o micofenolato. Dal 2017
siintroduce, in associazione allo ste-
roide, mepolizumab (anticorpo mo-
noclonale anti-IL-5) che porta ad una
riduzione rapida degli eosinofili con
un ottimo controllo dell'asma e della
rinosinusite.

Laprognosie favorevole e le recidive,
piu frequenti nel primo anno dopo la
diagnosi, sono rare nelle forme ben
controllate dalla terapia medica e
sequite regolarmente nei centri di ri-
ferimento per la EGPA. Con le nuove
terapie biologiche si riducono inol-
tre molti effetti avversi causati dalla
precedente terapia sistemica con
corticosteroidi.

Conclusioni

Per questa patologia & particolarmen-
te importante la collaborazione multi-
disciplinare, in quanto possono essere

Bibliografia

La diagnosi non é semplice e
il quadro clinico € complesso:
per questo é richiesto
l'intervento di una taskforce
multidisciplinare di specialisti
che prendano in carico il
paziente

colpiti quasi tutti gli organi; & pertan-
to necessario assicurare la massima
competenza e conoscenza da parte
di specialisti, anche in collaborazione
attiva con I'Associazione dei pazienti
APACS APS (apacs-egpa.org).

Come per tutte le malattie rare & im-
portante che i professionisti medici,
specialisti e di medicina generale,
siano a conoscenza dei possibili dif-
ferenti quadri di presentazione della
patologia, al fine di poter effettuare
una corretta diagnosi. Gli specialisti
potenzialmente coinvolti nella dia-
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gnosi sono infatti numerosi, tra cui:
lo Pneumologo per I'asma grave con
interessamento nasale e l'ipereosino-
filia, 'ORL per le forme recidivanti di
poliposi nasale, I'Allergo-Immunologo
e il Reumatologo per lipereosinofilia e
la vasculite, il Nefrologo per le diverse
forme di glomerulonefrite, il Cardiolo-
go per lamiocardite o la trombosi car-
diaca, il Neurologo per la neuropatia
con eosinofilia, il Medico del Pronto
Soccorso per un quadro clinico com-
plesso associato a ipereosinofilia.
Anche il MMG & fortemente coinvolto,
in quanto pu0 osservare inizialmente
il paziente e le sue successive mani-
festazioni cliniche.

E molto utile inoltre I'applicazione di
un PDTA condiviso tra i diversi attori,
per uniformare il percorso diagno-
stico, terapeutico e riabilitativo dei
pazienti, che vede la forte collabora-
zione tra paziente e medico in questo
percorso assistenziale a volte impe-
gnativo.
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La malattia di Pompe (MP) & una ma-
lattia autosomica recessiva con
un‘incidenza stimata di 1:40.000
- 1:146.000, causata da un difetto
dell'a-glucosidasi acida lisosomiale
(GAA), che determina I'accumulo ge-
neralizzato di glicogeno lisosomiale,
conunasintomatologia progressivaa
carico dei muscoli scheletrici e car-
diaco (1). La malattia & caratterizza-
ta da un ampio spettro fenotipico; si
distinguono classicamente forme a
esordio infantile (IOPD), le piu gravi,
che nei primi mesi di vita presentano
cardiomiopatia ipertrofica, ipotonia
muscolare progressiva ed una pro-
gnosi infausta con morte precoce
per insufficienza cardiorespiratoria
entro i primi 1-2 anni di vita, e forme
a esordio tardivo (LOPD), che si pos-
sono manifestare a qualsiasi eta con
una debolezza muscolare progressi-
va (Tab. 1). Limpatto clinico e I'eta di
esordio sono determinati principal-
mente dall’attivita enzimatica GAA
residua. | pazienti IOPD presentano
un‘attivita enzimatica residua molto
ridotta (<3%) o assente mentre nei
pazienti LOPD l'attivita della GAA e
variabilmente ridotta (3-30%), con
una corrispondente ampia variabilita
delle manifestazioni cliniche, dell'eta
diinsorgenza e decorso(2).

La diagnosi viene stabilita dalla evi-
denza di un deficit dell'attivita GAA
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confermata dall'analisi molecolare
del gene. Il tetrasaccaride urinario
(Glc4), derivato dalla degradazione
del glicogeno, & un biomarcatore
specifico di accumulo, nel contesto
dellaridotta attivita GAA.

La terapia enzimatica sostitutiva
(ERT) con GAA umano ricombinante
(rhGAA) ha modificato in modo signi-
ficativo la storia naturale della malat-
tia. Larispostafavorevole allaterapia
¢ fortemente dipendente dall'inizio
precoce della stessa. Nella I0PD, la
ERT deve essere iniziatail prima pos-
sibile poiché ritardi anche di giorni
possono influenzare i risultati. Nei
pazienti con LOPD la ERT & associa-
ta a risultati migliori se iniziata prima
che si verifichi un danno muscolare
irreversibile (3,4).

La rarita della MP e la sovrapposi-
zione delle manifestazioni cliniche
con altre condizioni determinano un
importante ritardo diagnostico, per
cui lo stato funzionale del paziente
€ spesso gia gravemente compro-

Per il trattamento di questa
patologia é disponibile la
terapia enzimatica sostitutiva,
ma per ottenere i risultati
migliori é essenziale la diagnosi
precoce

Nuove frontiere diagnostiche nella
malattia di Pompe: lo screening neonatale

messo al momento della diagnosi. Lo
screening neonatale (SN) sembra es-
sere la migliore strategia per I'identi-
ficazione precoce e presintomatica
dei pazienti affetti, soprattutto nei
casi IOPD, ed in assenza di una storia
familiare.

Screening neonatale

per la malattia di Pompe

| principali fattori che supportano
I'attuazione di programmi di SN per
la MP includono lo sviluppo di nuove
promettenti opzioni terapeutiche, i
progressi nelle tecnologie, oltre che
la spinta emergente da parte di por-
tatori di interesse; tuttavia l'istitu-
zione diffusa del programma rima-
ne impegnativa e per alcuni aspetti
controversa. | programmi di SN per
la MP sono gia attivi in diversi paesi
(ad esempio, negli Stati Uniti, Taiwan,
Giappone)(5-7) e la malattia di Pompe
& stata aggiunta al pannello di scre-
ening universale raccomandato (Re-
comended Uniform Screening Panel,
RUSP) dagli Stati Uniti nel 2015 (7). In
Italia la malattia di Pompe e oggetto
di screening neonatale soltanto in al-
cune regioni, ma e possibile che tale
programma venga esteso nel prossi-
mo futuro sull'intero territorio nazio-
nale.

La proposta di attuazione di pro-
grammi di SN per la MP e basata sulla
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tab. 1 \ Classificazione e fenotipi clinici nei pazienti con malattia di Pompe

Eta di esordio

Coinvolgimento
cardiaco

Coinvolgimento
polmonare

Coinvolgimento
muscolo-sche-
letrico

Coinvolgimento
SNC

Funzione
motoria

Altro

Laboratorio

10PD
Forma classica
<12 mesi

Cardiomiopatia ipertrofica

ECG: intervallo PR breve; alto
voltaggio del complesso QRS;

aritmie
Insufficienza cardiorespi-
ratoria

Insufficienza respiratoria

secondaria a coinvolgimento
diaframmatico con necessita

di ventilazione notturna

Severa e progressiva
ipotonia

Normale sviluppo cognitivo

o lieve ritardo; possibile suc-
cessivo declino, specialmen-

te anomalie della velocita di
elaborazione e difficolta di
apprendimento

Alterazioni della sostanza
bianca

Epilessia (raro)

Ipoacusia neurosensoriale

Severo ritardo nel rag-
giungimento delle tappe
dello sviluppo motorio e/o
regressione motoria

Infezioni respiratorie
ricorrenti

Lieve epatomegalia
Macroglossia

Alterazioni del linguaggio
(insufficienza velare)
Disfagia

Ipoacusia trasmissiva e
neurosensoriale

Errori di rifrazione (miopia e
astigmatismo) e nistagmo

Aumento dei livelli di AST/ALT,

LDH, aumento dei livelli di
creatina chinasi (CK) e BNP

Forma non classica
<2 anni

Possibile cardiomiopatia
lieve

Possibile insufficienza
respiratoria secondaria a
coinvolgimento diafram-
matico con necessita di
ventilazione notturna

Ipotonia progressiva

Normale sviluppo cognitivo
o lieve ritardo; possibile
successivo declino, spe-
cialmente anomalie della
velocita di elaborazione e
difficolta di apprendimento
Alterazioni della sostanza
bianca

Epilessia (raro)

Ipoacusia neurosensoriale

Severo ritardo nel rag-
giungimento delle tappe
dello sviluppo motorio e/o
regressione motoria

Infezioni respiratorie
ricorrenti Possibile epato-
megalia lieve

Possibile macroglossia
Alterazioni del linguaggio
(insufficienza velare)
Disfagia

Ipoacusia trasmissiva

e neurosensoriale

Errori di rifrazione
(miopia e astigmatismo) e
nistagmo

Aumento dei livelli di AST/

LOPD

> 2 anni

In genere nessun coinvolgimento
cardiaco
Aritmie

Coinvolgimento diaframmatico con ridu-
zione della FVC (> in posizione distesa)
Apnea ostruttiva e altri disturbi respira-
tori del sonno

Miopatia prossimale progressiva
Ortopnea

Intolleranza all'esercizio

Dolori e crampi muscolari
Segno di Gowers

Scapole alate (33%)

Lordosi lombare (66%)

Scoliosi (33%)

Ipoacusia neurosensoriale

Sviluppo motorio normale nella maggior
parte dei pazienti

Necessita di ausili per deambulazione
e/o sedia a rotelle dopo esordio dei
sintomi

Ipotonia dei muscoli facciali e della
lingua, incompetenza labiale

Ptosi spesso asimmetrica (22%)
Palato stretto e malocclusione di lll
classe

Disartria secondaria a miopatie dei
muscoli bulbari

Problemi gastrointestinali (GI) - Diarrea
Debolezza dei muscoli pelvici e conse-
guente incontinenza urinaria e fecale
Interessamento osseo con rischio di
osteopenia/osteoporosi (potenzial-
mente secondario a ridotta mabilita)
Cifoscoliosi secondaria alla miopatia,
lordosi, scapole alate

Dolicoectasia

Aneurismi intracranici (circolazione
anteriore e vertebro-basilare) e aortici

Aumento dei livelli di AST/ALT, LDH, au-

ALT, LDH, aumento dei livelli mento dei livelli di creatina chinasi (CK)

di creatina chinasi (CK)
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possibilita tecnica di misurare
I'attivita della GAA su gocce di
sangue essiccato su carta bi-
bula (dried-blood-spot, DBS),
con diverse metodiche (spet-
trometria di massa tandem,
fluorimetria, microfluidica di-
gitale) (8) e sulla disponibilita
dal 2006 di una ERT, e di ulte-
riori enzimi di nuova genera-
zione recentemente approvati
al commercio o prossimi alla
approvazione.

Dal punto di vista strettamen-
te tecnico esistono alcune dif-
ficolta che vanno considerate
nella implementazione dei
programmi, quali la degrada-
zione dell'enzima esposto a
temperature non controllate
durante il trasporto dei DBS
dal punto nascita al laborato-
rio centralizzato per lo scree-
ning, la possibile diluizione del
campione esposto ad elevata
umidita, l'incapacita del test
di distinguere le pseudodefi-
cienze, l'assenza di biomar-
catori affidabili, misurabili su
DBS. Per quanto considerato,
I'analisi contemporanea di piu
enzimi lisosomiali puo essere
di aiuto nella determinazio-
ne della qualita del campio-
ne, evidenziando la riduzione
aspecifica di piu attivita enzi-
matiche in campioni leucode-
pleti o esposti a calore e umi-
dita elevati(8), mentre I'analisi
genetica rimane fondamenta-
le per il riconoscimento delle
pseudodeficienze (varianti al-
leliche che riducono l'attivita
della GAA ma che non causano
la MP).

E opportuno ricordare che il
dosaggio enzimatico su DBS
rappresenta solo un test di
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fig. 1 \ Algoritmo diagnostico proposto nello screening neonatale per malattia di Pompe
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DBS: Dried blood spot; PBMC: cellule mononucleate del sangue periferico; IOPD: malattia di Pompe

tardivo

Modificata da Burton BK et al. Pediatrics. 2017

L'analisi genetica é essenziale
per la conferma diagnostica,
la prognosi con predizione del
fenotipo e dello stato CRIM, il
counselling familiare

screening e non & sufficiente per una
diagnosi definitiva(9)(Fig. 1).

Presain carico, conferma
diagnostica, management e
follow-up

A sequito della positivita allo scree-
ning neonatale, il neonato deve esse-
re affidato al Centro clinico di riferi-
mento dello screening per la presain
carico, la conferma diagnostica e la
valutazione del fenotipo, attraverso
I'integrazione di differenti elementi
clinici, biochimici e molecolari(Fig. 1).
La diagnosi deve essere confermata
dal dosaggio enzimatico della GAA in
almeno uno dei seguenti omogenati
cellulari: linfociti del sanque perife-
rico, colture di fibroblasti da biop-
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sia cutanea, biopsia muscolare. La
possibilita di una pseudodeficienza
di GAA deve essere presa in conside-
razione per l'interpretazione del test
biochimico (10) e I'utilizzo di specifici
substrati e tessuti per l'analisi puo
permettere una migliore risoluzione
tra pazienti affetti e non affetti(11).
L'analisi molecolare del gene GAA
dovrebbe seguire o accompagnare
il saggio enzimatico per la conferma
diagnostica e il successivo coun-
seling genetico-familiare. E stata
descritta una correlazione genoti-
po-fenotipo che puo, inoltre, fornire
informazioni utili per la valutazione
del fenotipo e della prognosi(1).

La combinazione dell'analisi dell'atti-
vita enzimatica e della conferma ge-
netica rappresenta il gold standard
diagnostico. In rari casi non conclusi
dai metodi di sequenziamento con-
venzionale o di nuova generazione
possono essere necessari metodi
molecolari aggiuntivi per identificare
le varianti, come test di splicing gene-
tico, MLPA, analisi di minigeni, analisi

di array SNP e sequenziamento San-
ger mirato(12).

Per la valutazione del fenotipo ed il
riconoscimento dei pazienti IOPD ap-
pare importante eseqguire una valuta-
zione clinica completa, cardiologica
con ECG ed ecocardiogramma, oltre
che il dosaggio di alcuni biomarcatori
riconosciuti di danno muscolare (CK,
AST, ALT, LDH nel sangue) e di accu-
mulo quale il tetrasaccaride (Glc4)
nelle urine.

Nei pazienti con fenotipo IOPD i risul-
tati dell'analisi molecolare e la valuta-
zione dello stato CRIM (Cross-Reacti-
ve Immunologic Material) dovranno
essere disponibili in tempi molto ra-
pidi, tali da consentire la tempestiva
introduzione della ERT in associazio-

Per la diagnosi definitiva

é necessario combinare
I'analisi dell'attivita enzimatica
con l'analisi molecolare

del gene GAA
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vista

ne ad un opportuno protocollo di im-
munomodulazione, mentre il ricono-
scimento presintomatico di pazienti
LOPD in eta neonatale garantisce la
definizione di un follow-up periodico
mirato e I'inizio della terapia all'insor-
genza dei primi sintomi.

| benefici dei programmi

di screening neonatale

Il vantaggio principale dello SN per la
MP ¢ la possibilita di ridurre l'odissea
diagnostica, soprattutto nei pazienti
IOPD, ed introdurre la ERT prima di
danni tissutaliirreversibili.

Lo SN fornisce inoltre vantaggi se-
condari relativi alla conoscenza del
rischio riproduttivo in coppie di por-
tatori, consentendo scelte informate
in merito alla futura pianificazione
familiare; alla migliore comprensione
dellareale prevalenza di malattia, che
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La diagnosi funzionale nelle malattie
rare: uno sforzo decisivo

Uno dei mantra del mondo delle malattie rare € la
necessita di una messa in campo di ogni sforzo e ri-
sorsa tecnologica volti a raggiungere nel piu breve
tempo possibile la cosiddetta “diagnosi” nel pazien-
te con sospetta malattia rara. | progressi recenti e
galoppanti della genomica vanno in questa direzio-
ne, consentendo di raggiungere diagnosi non so-
spettabili sul piano clinico ed estremamente rare in
termini di prevalenza.

Cio che viene raggiunta attraverso questi innovativi
percorsi e quella che piu correttamente definiamo
“diagnosi eziologica” le cui implicazioni prognosti-
che, di counselling genetico, di follow-up assisten-
ziale e, in alcuni casi, terapeutiche sono ben note.
Chi vive quotidianamente in contatto con questi
pazienti sa perfettamente quanto questo risulta-
to, pur importante anche sul piano emotivo, spesso
non offra tutte le risposte alle molte domande che
la famiglia ed il paziente si pongono, a volte a causa
della estrema rarita della condizione stessa, a volte
in conseguenza della sua variabilita di espressione
clinica che alcuni casi (come ad esempio nel caso
della sindrome di Cornelia de Lange) pué essere par-
ticolarmente ampia (1).

Iltema dominante, non appena la diagnosi eziologica
viene raggiunta, e quello dell'attivazione di una tera-
pia mirata (ove raramente esite), o, quantomeno, del
percorso di follow-up pit adeguato volto ad intercet-
tare, diagnosticare precocemente e trattare tutte
quelle comorbidita mediche che caratterizzano la
storia naturale della specifica condizione. Esempi
eclatanti in questo senso sono rappresentati dalle
sindromi cancer predisposing quali la sindrome di
Beckwith Wiedemann (2) o la sindrome di Costello
(3). Lobiettivo di questi percorsi & indiscutibilmente

quello di minimizzare, fin dove possibile, I'impatto
della condizione sulla qualita della vita della perso-
na che ne e affetta. Ad una prima superficiale lettu-
ra quindi, le condizioni ultra-rare, a storia naturale
del tutto sconosciuta, o le persone ancora nel pieno
dell’'odissea diagnostica, a diagnosi eziologica as-
sente, non avrebbero alcuna speranza di poter ac-
cedere a percorsi di follow-up e di trattamento mi-
gliorativo. A superare questo inaccettabile empasse
viene in aiuto il concetto di diagnosi funzionale.

La diagnosi funzionale sintetizza la
valutazione approfondita di diverse aree
del funzionamento pediatrico e riflette il

grado di funzionalita del bambino

Tale diagnosi € la risultante della sistematica valu-
tazione di tutte quelle aree del funzionamento pe-
diatrico (accrescimento staturo-ponderale, proble-
matiche deglutitorie, nutrizionali, gastro intestinali,
respiratorie, ortopediche, cardiologiche, endocrino-
logiche, nefro-urologiche, visive, uditive, comunica-
tive, cognitive ecc.) che possono essere analizzate
analiticamente in ogni singola persona indipenden-
temente dalla presenza o meno di una diagnosi ezio-
logica e che, nel loro insieme, descrivono il grado di
funzionamento di quello specifico bambino (4).

LatabellaTriporta unelenco didomande guida volte
adindagare la maggior parte degli ambiti significati-
vi relativi alla definizione di una diagnosi funzionale.
La diagnosi funzionale rappresenta quindi una sor-
ta di identikit, di ritratto individuale, che astrae la
persona dalla condizione di cui é affetto (nota, pit o
meno rara, o ignota) e la descrive nella sua unicita,
nei suoi puntidiforza e didebolezza, nelle sue poten-
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zialita e nei suoi limiti. Nei quadri
clinici in cui non esiste una tera-
pia specifica efficace la diagnosi
funzionale é quella che ci guida
nella impostazione dell'iter assi-
stenziale piu adeguato per quella
persona.

Se ben ci pensiamo, inoltre, I'im-
portanza e la bellezza della dia-
gnosi funzionale e che, a differen-
za del determinismo genetico per
sua natura immodificabile della
diagnosieziologica, e una diagno-
si che costantemente evolve nel
tempo, in positivo o in negativo, a

seconda dell‘efficacia di tutta una serie di interventi
di natura sanitaria, riabilitativa, sociale, relazionale
ecc. a cui la singola persona viene esposta nel suo

percorso di vita.

Nei quadri clinici in cui non vi é una terapia

specifica efficace la diagnosi funzionale
permette di impostare l'iter assistenziale
pit adeguato per quella persona

La diagnosi funzionale peraltro non va in contrasto
con i potenziali programmi di follow-up e/o tera-
peutici condizione specifici, ma, anzi, si integra con
essi nell'ottica di una personalizzazione delle cure,
in qualche modo “sartorializzate” sulla singola per-
sona. E ancora, una diagnosi funzionale adeguata
ed un conseguente piano assistenziale efficiente
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tab. 1 \ Domande guida per una diagnosi funzionale completa

Come cresce?

Come/cosa mangia?

Come deglutisce?

Come si scarica?

Ha altri problemi gastrointestinali?
Come respira?

Ha infezioni ricorrenti?

Le malformazioni congenite sono
in follow-up adeguato?

 stato correttamente vaccinato?
Come dorme (questionario sonno)?

Ha dolore?

Come vede?

Come sente?

Come comunica?

Come si muove?

Ha problemi ortopedici?

Ha problemi odontoiatrici?

Ha crisi epilettiche?

Usa device?

Mostra comportamenti problematici?

rappresentano i presupposti fondamentali affinché
quella persona, senza diagnosi eziologica o affetta
da una condizione ultra-rara, possa mantenere il li-
vello di efficienza migliore possibile in attesa che la
ricerca generi eventuali percorsi terapeutici mirati.

Daultimo, ma non per ultimo, la definizione della dia-
gnosi funzionale e uno sforzo clinico che puo esse-
re messo in atto da qualunque professionista abbia
una visione olistica della persona che ha di fronte e
puo essere verificata/aggiornata con una periodici-
ta definita nel corso del follow-up (5).
In sintesi, se la diagnosi eziologica ciindica il binario
sucuisimuoverail paziente, la diagnosi funzionale ci
descrive il singolo treno che si muove su quel binario
ad una sua propria velocita; e ben sappiamo che per
tutti € molto piu importante l'incedere del treno ri-
spetto alla traiettoria del binario su cui viaggia.
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Il naso che "parla": larinorrea cronica
come segnale di una malattia rara

sistemica

Paziente maschio di 57 anni, con storia di asma
bronchiale, ricoverato per un peggioramento
dell'ostruzione nasale, rinorrea ed edema palpe-
brale e facciale. Durante il ricovero veniva riscon-
trata una sovrainfezione da Pseudomonas aeru-
ginosa a livello sinusale, una marcata eosinofilia
(5760/pL) e unincremento moderato dei marcatori
di flogosi (PCR 1.56 mg/dl). La TAC del massiccio
facciale mostrava I'impegno flogistico delle fosse
nasali, mentre la TAC del torace rivelava opacita
"ad alberoin fiore" a livello dei lobi inferiori.

Dopo essere stati chiamati in consulenza consi-
gliavamo di effettuare alcuni esami di laboratorio
per valutare una possibile patologia autoimmune
ed una biopsia della mucosa nasale.

Gli esamiimmunologici evidenziavano una positivi-
ta dei p-ANCA (489 CU); i restanti test immunolo-
gici sono invece risultati tutti negativi. La biopsia
evidenziava una spiccata flogosi ad impronta lin-
foplasmacellulare e granulocitaria eosinofila, qua-
dro compatibile con una diagnosi di granulomatosi
con poliangioite eosinofila(EGPA)notaanche come
sindrome di Churg-Strauss.

Visto I'importante coinvolgimento delle alte e bas-
sevie aeree, il paziente ¢ stato trattato inizialmen-
te con tre boli da 500 mg di metilprednisolone EV
per ottenere una rapida soppressione dell'infiam-

La presenza di asma, eosinofilia marcata,
positivita per p-ANCA, coinvolgimento
delle vie aeree superiori e inferiori

e l'assenza di altre cause evidenti
supportano la diagnosi di EGPA

mazione acuta e controllare i sintomi piu gravi.
Successivamente, & stato avviato un regime di
prednisone partendo da un dosaggio di 50 mg/die
e raggiungendo un dosaggio di mantenimento di 5
mg/die in circa 3 mesi. Una riduzione cosi rapida
dello steroide € stata ottenuta grazie all'associa-
zione con rituximab 375 mg/m?(4 somministrazioni
+ 2) secondo uno schema introdotto per la prima
volta dal nostro gruppo nel 2004 per il trattamento
della vasculite crioglobulinemica ed oggi adottato
a livello internazionale per il trattamento di molte
patologie autoimmuni sistemiche (1).

Dopo l'inizio della terapia, il paziente ha riportato
un miglioramento significativo dei sintomi, con ri-
duzione dell'edema facciale, della rinorrea e della
tosse. L'eosinofilia & diminuita raggiungendo valori
normali dopo alcune settimane. La TAC di controllo
ha mostrato unariduzione dell'impegno flogistico a
livello delle fosse nasali e dei polmoni. |l paziente &
attualmentein follow-up presso il nostro Centro ed
hainiziato, suindicazione pneumologica, un tratta-
mento con mepolizumab per controllare I'asma.

Diagnosi

L'EGPA & una vasculite sistemica rara, caratteriz-
zata dallatriade asma, eosinofilia e vasculite(2). La
diagnosisibasasucritericliniciedilaboratorio. Nel
nostro paziente, la presenza di asma, eosinofilia
marcata, la positivita per p-ANCA, coinvolgimento
delle vie aeree superiori e inferiori e l'assenza di al-
tre cause evidenti supportano la diagnosi di EGPA.

Diagnosi differenziale
La diagnosi differenziale dell’lEGPA include altre
vasculiti, l'ipereosinofila idiopatica, e malattie in-
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tab. 1 \ Diagnosi differenziale dell'EGPA (sindrome di Churg-Strauss)

Diagnosi differenziale

Granulomatosi eosinofila con polian-
gioite (EGPA)

Granulomatosi con poliangioite (GPA)

Vasculite da ipersensibilita

Caratteristiche distintive

Coinvolgimento delle alte e basse vie aeree con riscontro
di granulomi eosinofili alla biopsia e possibile coinvolgimento
cardiaco. Positivita p-ANCA

Coinvolgimento renale, delle vie aeree superiori e polmonare.
Presenza di granulomi ma non di eosinofilia. Positivita c-ANCA

Associazione con farmaci o infezioni, possibile eosinofilia
(generalmente non marcata), assenza di asma

Dopo l'avvio della
terapia il paziente

ha riportato un
miglioramento
significativo

dei sintomi ed é
attualmente trattato
con mepolizumab per il

Sindrome ipereosinofila idiopatica
piuttosto frequenti

Malattie infettive (parassitosi,
infezioni fungine)

Malattie neoplastiche (linfoma,

leucemia) o alla biopsia

Eosinofilia persistente senza causa evidente, assenza di
vasculite. Il coinvolgimento cardiaco e la splenomegalia sono

Presenza di agenti infettivi identificabili

Presenza di cellule atipiche allesame emacromocitometrico

controllo dellasma

un anticorpo monoclonale
che induce una importante
deplezione dei linfociti B.
Negli ultimi anni, l'introdu-

fettive e neoplastiche (3). La tabella Tillustrale ca-
ratteristiche piu tipiche delle diverse patologie.

Terapia e follow-up

La terapia dell'EGPA si basa sull'utilizzo di cortico-
steroidi come trattamento di prima linea perindur-
re laremissione della malattia.

Nei casi piu gravi o refrattari, o quando si vuole ri-
durre rapidamente la dose di corticosteroidi per
attenuarne gli effetti collaterali, si ricorre aimmu-
nosoppressori classici come ciclofosfamide, aza-
tioprina o metotrexato o biologici come rituximab,
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zione di altri farmaci bio-

logici come mepolizumab,
un anticorpo monoclonale che riduce gli eosinofili,
bloccando I'lL-5, ha offerto nuove opzioni terapeu-
tiche, soprattutto nei pazienti con EGPA associata
ad asma grave (3).

Conclusioni

Questo caso sottolinea I'importanza di un alto in-
dice di sospetto per 'EGPA nei pazienti con asma,
eosinofilia e sintomi sistemici (4). Una diagnosi
tempestiva e un trattamento adeguato sono cru-
ciali per prevenire complicanze gravi e migliorare
la qualita di vita dei pazienti.
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Malattia di Erdheim-Chester:
un caso clinico complesso

Nel luglio 2020 un uomo di 70 anni si presentava al
Pronto Soccorso per dolore addominale. L'anamne-
si patologica remota era caratterizzata da diabete
insipido, ipertensione arteriosa, ipertrofia prosta-
tica benigna, depressione e disturbi della memoria.
La TC delladdome non mostrava reperti patologi-
ci che spiegassero il dolore addominale, mentre al
contrario evidenziava lesioni osteosclerotiche della
pelvi e della porzione prossimale dei femori, iper-
trofia prostatica con densita non uniforme e ispes-
simento bilaterale della fascia perirenale.

La TC del torace mostrava abbondante versamento
pericardico (spessore 5 cm), trattato con pericar-
diocentesiin urgenza. La TC con contrasto e la RMN
delladdome e della pelvi confermavano i reperti de-
scritti.

La scintigrafia ossea marcata con tecnezio-99m
evidenziava un'intensa captazione bilaterale della
diafisi omerale destra, della testa omerale sinistra,
delle diafisi femorali e tibiali bilateralmente e delle
creste iliache. La 18-FDG PET confermava le stesse
aree ossee di iperaccumulo. Gli esami ematochimici
mostravano lieve anemia ipocromica-normocitica,
lieve incremento di VES e PCR, PSA libero e totale
nella norma. | mesi successivi il paziente iniziava a
lamentare un dolore osseo diffuso.

Le radiografie di omeri, femori, gambe e bacino

Il coinvolgimento multiorgano da parte

del danno fibrotico associato a rimodel-
lamento osseo, presenza di versamento
pericardico, diabete insipido e dolore sono
elementi di sospetto di ECD

documentavano aree di iperdiafania circondate da
osteosclerosi. Il periostio appariva ispessito. Tali
lesioni hanno fatto sorgere il sospetto di carcinoma
prostatico metastatizzante le ossa o di malattia di
Paget. Tre biopsie ossee hanno tuttavia mostrato
reperti non diagnostici.

Il paziente e giunto nel nostro ambulatorio di Ma-
lattie Metaboliche Rare dellAOUP Policlinico “Paolo
Giaccone” nel marzo 2021 per un sospetto di osteo-
patia metabolica. Alla visita sono stati notati xante-

fig. 1 \ Risonanza magnetica cerebrale

Il riquadro tratteggiato mostra il imodellamento diffuso del
clivus e dellosso etmoide. La figura & stata acquisitain
sequenze pesate T2.
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lasmi palpebrali. La RMN cerebrale ha mostrato un
diffuso rimodellamento osteostrutturale del clivus,
dell'osso etmoide e dei seni mascellari, ma non ha
documentato lesioni parenchimali nell'ipofisi com-
patibili con il diabete insipido (Fig. 1). Una nuova
TC torace-addome con mezzo di contrasto ha mo-
strato tessuto fibroso perirenale, lungo la fascia
para-renale anteriore e posteriore, con aspetto

L'infiltrazione istiocitaria dello spazio re-
troperitoneale pu6 produrre unairregola-
rita del profilo renale, definito hairy kidney,
e riscontrabile alla TC addome

fia = Risultati tipici del’ECD alla TC
S dell'addome con mezzo di contrasto

La figuraillustra gli elementi tipici del'lECD alla TC delladdome
senza e con mezzo di contrasto(mdc). A) Fase arteriosa del
mdc: i due riquadri rossi inquadrano i “reni capelluti”; le due
frecce rosse indicano la fibrosi perirenale che conferisce
I'aspetto spiculato ai reni. B) La figura illustra l'osteosclerosi
della diafisi femorale, il riquadro tratteggiato inquadra
l'osteosclerosi piu evidente sullosso femorale destro.

spiculato, come da “reni capelluti”, esteso al trat-
to ureterale prossimale con un parziale effetto
compressivo (Fig. 2A). Sono state descritte anche
un'osteosclerosi delle ossa lunghe del bacino e dei
segmenti metadiafisari di femori e omeri bilateral-
mente (Fig. 2B). E stata quindi sospettata diagno-
si clinica di malattia di Erdheim-Chester (ECD). La
biopsia cutanea degli xantelasmi di maggio 2021
ha documentato l'infiltrazione di istiociti schiumo-
si CDB8 (+), Cdla (-), BRAFVBOOE (-) (1). Nonostante
i risultati negativi dell'analisi immunoistochimica, &
stata esequita valutazione genetica presso l'lstituto
Meyer di Firenze, che ha identificato la mutazione
BRAFV600E.

E stata quindi praticatala terapia mirata con vemu-
rafenib (BRAF-inibitore), previa approvazione del
comitato etico dell'ospedale.

Due settimane dopo il farmaco e stato sospeso a
causa della comparsa di un rash eritemato-papu-
lare diffuso sul tronco e sugli arti, come da scheda
tecnica del farmaco (2). L'eruzione e regredita in
pochi giorni con una terapia a base di steroidi e an-
tistaminici, ma il paziente harifiutato di riprendere
il farmaco.

ECD: descrizione clinica

[l caso presentato mostra molte delle manifestazioni
cliniche della ECD, come lesioni ossee osteosclero-
tiche, diabete insipido, versamento pericardico e fi-
brosi perirenale. L'osteosclerosi bilaterale delle ossa
lunghe alla metadiafisi rappresenta la manifestazio-
ne piu frequente della ECD, interessando I'80-95%
dei pazienti (3). Le lesioni ossee possono essere ri-
levate mediante raggi X, TC, RMN, scintigrafia ossea
o PET. La scintigrafia ossea con 99mTc-MDP ¢ utile
per differenziare la ECD da altre malattie scleroti-
che. Le diagnosi alternative da prendere in consi-
derazione includono osteomielite, malattia di Paget,
malattia di Grave, linfoma, sarcoidosi, metastasi e
malattie da accumulo di lipidi.

L'infiltrazione istiocitaria dello spazio retroperito-
neale nellECD porta spesso a un ispessimento bi-
laterale diffuso dei tessuti molli perirenali con un
pattern definito “rene capelluto o hairy kidney”, che
¢ altamente suggestivo di malattia(4). [l 44% dei pa-
zienti con coinvolgimento peri-renale sviluppa nel
tempo insufficienza renale.
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Tra i disturbi del sistema nervoso centrale si an-
noverano le sindromi cerebellari e piramidali, crisi
epilettiche, cefalee, deficit cognitivi, paralisi dei
nervi cranici, segni neuropsichiatrici. Il diabete in-
sipido centrale rappresentala prima manifestazio-
ne clinica della ECD nel 25-48% dei casi e pu0 svi-
lupparsi diversi anni prima della diagnosi (5).

La malattia del pericardio & un reperto tipico
dell'ECD. Il versamento massivo, come nel nostro
caso, é raro (6). Manifestazioni cutanee, quali xan-
telasma palpebrale e lesioni papulo-nodulari, ma-
lattie interstiziali polmonari, della tiroide, mam-
mella e linfonodi possono pure presentarsi(7).

Diagnosi

La diagnosi richiede sia elementi clinici sia reperti
istopatologici (8). | segni istopatologici della ECD
consistono nell'infiltrazione dell'organo da parte
di istiociti schiumosi o carichi di lipidi, insieme a
fibrosi e cellule di Touton. Limmunoistochimica
mostra un profilo caratteristico delle cellule ECD:
CD68, CD163 e fattore Xllla positivi, CD1a e CD207
negativi, S-100 (+) (9). L'analisi immunoistochimica
per la colorazione BRAFVBOOE rileva la proteina
mutante nel 50% dei casi. Tuttavia, nei casidiim-
munoistochimica negativa & preferibile esequire
indagini genetiche per confermare/rilevare la mu-
tazione corretta, come e accaduto nel nostro pa-
ziente (5).

Trattamento

Le terapie attuali sono personalizzate in base al ri-
levamento di mutazioni specifiche. La Food and
Drug Administration (FDA) ha approvato vemurafenib
come terapia di prima linea per i pazienti portatori
della mutazione BRAFVB0O0E, mentre I'Agenzia Euro-
pea dei Medicinali (EMA) non ha approvato il tratta-
mento, che viene quindi somministrato off-label (10).
Tra gli eventi avversi di vemurafenib possono pre-
sentarsi cancro della pelle (carcinoma a cellule

L'osteosclerosi bilaterale delle ossa lunghe
alla metadiafisi rappresenta la manifesta-
zione piu frequente, interessando I'80-95%
dei pazienti

<

Nella meta dei casi l'analisi immunoisto-
chimica per la colorazione BRAFV600E ri-
leva la proteina mutante, tuttavia, nei casi
con esito negativo é preferibile eseguire la
valutazione genetica

squamose, melanoma o altri), reazioni di ipersen-
sibilita cutanea, disturbi epatici e renali, sindrome
di Stevens-Jdohnson e necrolisi epidermica tossica
(11,12). Il nostro paziente ha mostrato un rash cuta-
neo maculo-papulare dopo due settimane dall'ini-
zio della terapia, regredito con gli steroidi. Secon-
do la scheda tecnica, in questi casi il farmaco deve
essere temporaneamente sospeso (2). Nel nostro
caso, il farmaco e stato sospeso definitivamente
per scelta personale del paziente.

Cobimetinib, inibitore di MEK, rappresenta un'al-
ternativa terapeutica a vemurafenib, poiché piu
del 25% dei pazienti presenta anche mutazioni at-
tivanti la via MAPK (MAP2K1, KRAS e NRAS) diverse
da BRAFVBOOE.

Questo farmaco ha dimostrato di essere sicuro ed
efficace nella stabilizzazione della malattia in pa-
zienti con mutazione BRAFVB00E che hanno mani-
festato eventi avversi (tra cui la sindrome DRESS)
dopo il trattamento con vemurafenib (13). Il nostro
paziente ha comunque rifiutato questa opzione te-
rapeutica.

Conclusioni

Il presente caso clinico evidenzia come la diagnosi
di ECD possa essere sfuggente. Il contemporaneo
coinvolgimento multiorgano da parte del danno
fibrotico associato al rimodellamento osseo do-
vrebbe presto far sospettare I'esistenza diun'unica
patologia a cui ricondurre tutte le manifestazioni.
Inoltre, la contemporanea presenza di versamento
pericardico, diabete insipido, fibrosi retroperito-
neale e dolore dovrebbe far sorgere il sospetto di
ECD.

La divulgazione e quindi la conoscenza di queste
rare entitacliniche puo permettere al clinico difare
ladiagnosi corretta. Una diagnosi precoce, sequita
da una terapia tempestiva, e infatti essenziale per
modificare la storia naturale della malattia.

Malattia di Erdheim-Chester: un caso clinico complesso C.M. Gagliardo, D. Noto
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Sindrome di Koolen-de Vries

G. e una secondogenita nata da gravidanza gemella-
re monocoriale monoamniotica, da genitori sani
non consanguinei. Nata da taglio cesareo all'eta ge-
stazionale di 33 settimane, peso alla nascita1.860 g,
APGAR 9/9. Alimentata via sondino naso gastrico
(SNG) e ricoverata in Terapia intensiva neonatale
(TIN) per 3 settimane; a 2 mesi posta diagnosi di la-
ringomalacia e reflusso gastroesofageo (RGE). A 3
anni comparsa di crisi tonico-cloniche, responsive
a valproato.

G. condivide con la gemella l'ipotono e il ritardo psi-
comotorio, pit accentuato nel linguaggio.

A 10 anni, quando giungono al nostro Centro per la
presa in carico, la diagnosi & chiara: la loro storia, il
naso piriforme, le fessure palpebrali strette e 'astig-
matismo ci convincono sia sindrome di Koolen-de
Vries.

La sindrome

La sindrome di Koolen-de Vries (KdVS), anche nota
come microdelezione 179q21.31, & una condizione ge-
netica rara multisistemica, caratterizzata da ritardo
psicomotorio/disabilita intellettiva, ipotonia, carat-
teristiche facciali tipiche. Il quadro pu0 associarsi a
malformazioni congenite, epilessia, disturbi del vi-
sus. Il primo caso fu descritto nel 2006, ad oggi ne
sono noti oltre 200.

Elementi di sospetto

La KdVS va sospettata in presenza di disabilita intel-
lettiva lieve-moderata, dismorfismi e ipotono nella
prima infanzia con difficolta di alimentazione. Le
note dismorfiche distintive sono il volto allungato
con rime palpebrali strette e upslanting, epicanto,
ptosi, naso piriforme con punta bulbosa e radice na-
sale ampia e alta, columella lunga, orecchie grandi e

prominenti(Fig. 1). Le dita sono tipicamente lunghe e
affusolate. Il sospetto clinico & rafforzato dalla pre-
senza di anomalie muscolo-scheletriche, cardiache,
genito-urinarie, alterazioni del visus o epilessia.

Criteri diagnostici

Attualmente non vi & un consensus sui criteri dia-
gnostici della KdVS. La gestalt indirizza il sospetto,
ma la conferma deriva dal riscontro genetico di dele-
zione cromosomica/mutazione a carico del gene
KANSLTche ne determina I'aploinsufficienza.

Auxologia
Pur essendo spesso scarsa nella prima infanzia per
le difficolta di alimentazione, la crescita tende a re-

fig. 1 \ La paziente all’eta di 10 anni
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La gestalt indirizza il sospetto diagnostico,
ma la conferma deriva dal riscontro geneti-
co di delezione cromosomica/mutazione a
carico del gene KANSL1 che ne determina
Iaploinsufficienza

golarizzarsi nelle epoche successive ed ¢ raro il ri-
scontro di bassa statura nell'adulto.

Malformazioni maggiori

Non esiste una malformazione patognomonica.
Circa il 40% dei pazienti mostra un coinvolgimen-
to cardiaco, prevalentemente difetto inter-atriale
(DIA) difetto inter-ventricolare (DIV).

Il criptorchidismo e la malformazione genito-urina-
ria piu comune (50% dei maschi affetti); seguono
reflusso vescico ureterale, ipospadia, idronefrosi e,
meno frequentemente, doppio ristretto renale, pie-
lectasia, macrorchidismo. Rari i casi di nefropatia
da reflusso associati ad ipertensione. Rare malfor-
mazioni del SNC (ventricolomegalia, ipo/aplasia del
corpo calloso, malformazioni tipo Arnold-Chiari 1,
idrocefalo, emorragie intraventricolari).

Complicanze mediche associate

Epilessia e disturbi del visus interessano circa meta
della popolazione. Le crisi, generalizzate o cloniche
unilaterali, sono di norma responsive ai farmaci e
vanno indagate mediante EEG in sonno-veglia. | casi
neurologicamente piu compromessi possono sot-
tendere malformazioni del SNC.

| difetti visivi piu comuni sono miopia e strabismo;
rarii casi di ipovisus da causa malformativa(catarat-
ta congenita, atrofia ottica) o danno centrale. Talvol-
ta & presente ipoacusia, di solito trasmissiva.

Circa I'80% dei pazienti con KdVS presenta proble-
matiche muscolo-scheleteriche di entita variabile
a carico di rachide (scoliosi/cifosi), torace (pectus
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excavatum/carinatum), piedi(piattismo, piede cavo/
torto) ed articolazioni (lussazione d'anca, iperlassita
legamentosa). Segnalati casi di tracheo/laringoma-
lacia.

Sviluppo psicomotorio

E presente ritardo psicomotorio che evolve in disa-
bilita intellettiva lieve-moderata con maggiore com-
promissione dell'area del linguaggio. Tipica nella pri-
ma infanzia, lipotonia (> 80%) causa suzione
ipovalida. Pur migliorando con la crescita, l'ipotonia
puod ancora condizionare scialorrea, difficolta nella
gestione dei pasti(masticazione, deglutizione)e del-
le secrezioni respiratorie con ricorrenza delle infe-
zioni. | bambini presentano spesso un temperamen-
to socievole e affettuoso. In adolescenza si
segnalano problematiche neuropsicologiche [ansia,
disturbo da deficit di attenzione/iperattivita(ADHD),
comportamenti stereotipati] ed evoluzione talvolta
in eta adulta in senso psichiatrico o regressivo.

Difetto genetico

La sindrome & causata dall'aploinsufficienza del
gene KANSLI, localizzato sul cromosoma 17 nella
regione q21.31, determinata da una delezione dell'in-
tera regione cromosomica (80% dei casi) o da una
mutazione loss-of-function a carico del gene, tipi-
camente de novo. Benché la del17g21.31 provochi la
perdita di altri quattro geni, di cui due (CRHR1, MAPT)
coinvoltiin processi di neurodegenerazione, KANSLT
sembra essere il main gene responsabile.

La conferma diagnostica avviene mediante sequen-
ziamento diretto del gene KANSLT (in caso di forte
sospetto clinico) o mediante array-CGH.

Sostegno

Dal 2076 esiste l'associazione Kool Kids KANSL1 Italia
(www.koolkidsitalia.org), nata per offrire sostegno,
informazione e condivisione di esperienze alle fami-
glie di bambini affetti da KdVS.

« Koolen DA, Pfundt R, Linda 1K, et al. The Koolen-de Vries syndrome: a phenotypic comparison of patients with a 17g21.31 microdeletion
versus a KANSL1sequence variant. Eur J Hum Genet. 2016;24(5):652-9.

+  Koolen DA, Morgan A, de Vries BBA. Koolen-de Vries Syndrome. 2010 Jan 26 [updated 2023 Feb 2]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM,
et al. GeneReviews®[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024. PMID: 20301783.

« Sharp AJ, Hansen S, Selzer RR, et al. Discovery of previously unidentified genomic disorders from the duplication architecture of the

human genome. Nat Genet. 2006;38(9):1038-42.
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Malattie cardiovascolari in pazienti
con ipercolesterolemia familiare
omozigote: differenze di genere

L'ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH) ¢
un raro disordine congenito a trasmissione autoso-
mica semi-dominante caratterizzata da livelli estre-
mamente elevati di colesterolo LDL (LDL-C)sin dalla
nascita, associati ad insorgenza precoce di malattie
cardiovascolari su base aterosclerotica (ASCVD)(1).
Il trattamento convenzionale prevede la terapia di
combinazione con statine ad alta efficacia ed eze-
timibe, con frequente necessita dell'utilizzo dell'afe-
resi lipoproteica per il mancato raggiungimento del
goal di LDL-C raccomandato. Considerata la mode-
stariduzione dei livelli di LDL-C utilizzando la terapia
convenzionale, laricerca si € concentrata nellindivi-
duare nuovi target terapeutici e ha permesso di svi-
luppare farmaci innovativi da utilizzare per ridurre i
livelli di LDL-C (come evolocumab, lomitapide, evi-
nacumab)(1).

L'esposizione ad elevati livelli di LDL-C e il rischio
cardiovascolare € molto piu elevato nei pazienti con
HoFH rispetto a quello dei pazienti con ipercoleste-
rolemia familiare eterozigote (HeFH). Tra i pazienti
con HeFH, si registra nel sesso femminile un ritar-
do diagnostico e terapeutico con minore utilizzo
della terapia di combinazione statina/ezetibime
che si traduce in un minor raggiungimento del goal
di LDL-C e un peggiore outcome cardiovascolare.
Inoltre, nelle donne sono stati registrati periodi pro-
lungati di sospensione della terapia ipolipemizzan-
te ascrivibili anche al periodo della gravidanza. La
mancanza di dati sulle differenze di genere nei pa-
zienti omozigoti ha spinto 'HICC (HoFH International
Clinical Collaborators registry), il registro pit grande
e con dettaglio di dati clinici sulllHoFH, a ricercare
potenziali differenze tra donne e uomini con HoFH
nell'eta di diagnosi, fattori di rischio, trattamento ed
esiti di ASCVD(2).

Esiste una differenza di genere?

Mulder JWCM et al. non hanno descritto differenze
di sesso per eta di diagnosi, livelli di LDL-C alla dia-
gnosi e in corso di trattamento, nella scelta dei far-
maci e nellintensita della terapia ipolipemizzante.
Tuttavia, il fumo di sigaretta e un fattore di rischio
meno comune tra le donne. Il rischio di ASCVD risul-
ta elevatissimo in entrambi i sessi, con simile eta di
insorgenza del primo evento anche se ¢ stata de-
scritta una differenza statisticamente significativa
con una maggiore prevalenza ed incidenza di infarto
del miocardio(IM) e procedure di rivascolarizzazione
percutanea (PCl) negli uomini, che & analoga a quella
osservata nella popolazione generale (Fig. 1). Nella
popolazione generale, le donne hanno un rischio mi-
nore di ASCVD prima della menopausa (3), con ritar-
do di presentazione del primo evento cardiovascola-
re maggiore di circa 7-10 anni.

Analogamente, anche le donne con HoFH in eta
premenopausale, che sono state prese in consi-
derazione in questa survey, presentano un minore
rischio di ASCVD che risiede probabilmente in una
certa protezione ormonale cardiovascolare. Per
esempio, gli estrogeni sono stati collegati a un au-
mento dell'attivita delle LDL-R e della stabilita della
placca (4). D'altro canto, & possibile che la diagnosi
di IM sia sottostimata nelle donne, analogamente a
quanto riportato in precedenti studi di popolazione

Sul pitu grande dataset globale di pazienti
con HoFH eé stata eseguita la ricerca di
potenziali differenze tra donne e uomini
nell'eta di diagnosi, fattori di rischio,
trattamento ed esiti di ASCVD

Malattie cardiovascolari in pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote: differenze di genere
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fig. 1 \ Distribuzione degli Hazard Ratio per sesso per gli end-point cardiovascolari dopo diagnosi di HoFH

Lincidenza cumulativa e mostrata per 16 anni di follow-up
dopo la diagnosi di HoOFH(75° percentile). Gli SHR sono
calcolati perl'interadurata del follow-up. La stenosi aortica
comprende tuttii pazienti con diagnosi clinica di stenosi
aortica con e senza sostituzione dellavalvola aortica. AVR
indica sostituzione della valvola aortica; CABG, innesto di
bypass aorto-coronarico; PCl, intervento coronarico

Incidenza
cumulativa (%) SHR(95% Cl), Incidenza i Incidenza
Outcome Donne Uomini  Donne vs Uomini minore | maggiore Pvalue
MACCE +AVR 27.7 36.5 0.63(0.48-0.83) — : .001
Infarto del miocardio e PCI 10.0 22.0 0.46(0.30-0.69) _— i <.001
CABG 16.3 20.9 0.77(0.52-1.14) —I—: 19
Mortalita cardiovascolare 2.6 4.1 0.87(0.44-1.75) - Vi
Altri MACCE + fattori AVR? 6.5 5.6 0.86(0.50-1.50) L : .60
Stenosi aortica 19.8 17.8 1.11(0.75-1.63) —_— .61
Angina pectoris 10.8 13.3 0.80(0.52-1.23) — 31
Mortalita per tutte le cause® 3.0 4.1 0.76(0.40-1.45) = : .40
|
0.3 " 2
SHR(95% CI)

percutaneo; MACCE, eventi cardiovascolari e cerebrovasco-
lariavversi maggiori.
2 Comprende AVR, stenting per malattie cerebrovascolari,

endarterectomia carotidea e stenting o bypass per malattie
arteriose periferiche.

b Mostrato come hazard ratio normale basato su un modello

diregressione di Cox.
Mulder JWCM et al. JAMA Cardiol. 2024

Nonostante alcune differenze di

genere, le donne e gli uomini con HoFH
condividono caratteristiche simili
riguardo all'eta alla diagnosi e ai livelli

di LDL-C, mentre la prevalenza di IM é
inferiore nelle donne rispetto agli uomini

generale che hanno osservato che le donne soffro-
no piu frequentemente di IM silenti o non diagnosti-
cati. | principali limiti dell'analisi di Mulder JWCM et
al. sono rappresentati dal fatto che il registro HICC
comprende solamente pazienti con HoFH diagno-
sticati e in trattamento dal 2010 e non rappresenta-
tivi di tutte le regioni del mondo, dalla mancanza di
dati su fattori di rischio specifici per sesso (es. per
le donne I'eta al menarca), dalla mancanza di inter-
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valli di follow-up regolari che ostacolano 'analisi del
rischio ASCVD nel tempo.

Conclusioni e prospettive future

L'elevatissimo rischio di ASCVD prematura a cui
sono esposti i pazienti HoFH suggerisce Iimportan-
za di diagnosi e trattamento precoci. Gli studi fin ora
condotti non hanno osservato differenze di genere
nella diagnosi, nella esposizione ai fattori di rischio
o nel trattamento.

Sebbene la prevalenza e l'incidenza di IM e PCl sia ri-
sultata piu elevata negli uomini, l'eta di insorgenza
e lincidenza delle altre manifestazioni di ASCVD &
comparabile tra i due sessi. Tali differenze necessi-
tano di ulteriori ricerche per meglio comprendere i
fenomeni sottostanti ed in particolar modo per at-
tenzionare i fattori di rischio ASCVD specifici per le
donne e Iimpatto della menopausa.

1. Cuchel M, Raal FJ, Hegele RA, et al. 2023 Update on European Atherosclerosis Society Consensus Statement on Homozygous Fami-
lial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical guidance. Eur Heart J. 2023;44(25):2277-2291.

2. Mulder JWCM, Tromp TR, Al-Khnifsawi M, et al. Sex Differences in Diagnosis, Treatment, and Cardiovascular Outcomes in Homozy-
gous Familial Hypercholesterolemia. JAMA Cardiol. 2024;9(4):313-322.

3. Tsao CW, Aday AW, Almarzooq ZI, et al. Heart disease and stroke statistics-2022 update: a report from the American Heart Associa-

tion. Circulation. 2022;145(8):e153-e639.

4. Yerly A, van der Vorst EPC, Baumgartner |, et al. Sex-specific and hormone-related differences in vascular remodelling in atheroscle-

rosis. Eur J Clin Invest. 2023;53(1):13885.
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Neridronato intramuscolare: quando
una nuova via di somministrazione puo
rivoluzionare la vita dei pazienti

Uno degli obiettivi strategici delle politiche sanitarie,
concretizzato conil DM 77/2002(1) e sostenuto anche
dai finanziamenti del PNRR (2), & la riforma dell'assi-
stenza territoriale, finalizzata a spostare il baricen-
tro dallospedale al territorio, per offrire sempre piu
risposte di prossimita ai cittadini.

Cio risulta di particolare importanza soprattutto per
i pazienti che non possono raggiungere lospedale in
autonomia, oppure per quelli affetti da patologie rare
edinvalidanti, che si trovano talvolta costrettia dover
affrontare difficolta logistiche ed organizzative non
indifferenti per ricevere il trattamento. Molto spesso
questi malati devono infatti sostenere trattamenti
prolungati nel tempo, che possono esclusivamente
essere erogati presso le strutture sanitarie pubbli-
che. E il caso dei pazienti affetti da algodistrofia (3),
rara patologia multisistemica e multisintomatica,
caratterizzata in particolare da intenso dolore, che
puo finanche comportare disabilita funzionali. Prima
della disponibilita della formulazione intramuscolo,
neridronato, essenziale nella gestione della patolo-
gia, e senza dimenticare losteogenesi imperfetta e
la malattia di Paget, era disponibile unicamente in
formulazione endovenosa e poteva essere sommini-
strato solamente presso le strutture ospedaliere. Da
un punto di vista tecnico, infatti, l'unica formulazione
di neridronato indicata per il trattamento dell'algodi-
strofia (100 mg concentrato per soluzione endove-
nosa) era classificata in “Classe H" (4), ovvero era un
farmaco ad esclusivo uso ospedaliero.

Dall'agosto 2022, AIFA ha ammesso al rimborso an-
che la formulazione intramuscolo di neridronato (25
mg soluzione iniettabile), classificandola in “Classe
A" (5) e rendendola cosi disponibile nelle farmacie
territoriali. La nuova formulazione, rendendo possi-

Grazie alla recente disponibilita di
neridronato im, oggi i pazienti con
algodistrofia possono assumere la
terapia a domicilio, superando problemi
logistici e di accesso connessi alla
somministrazione limitata al solo
contesto ospedaliero

bile la gestione domiciliare della terapia, ha pertan-
to davvero rivoluzionato la vita di questi malati rari.
Se si considerano, infatti, non solo le difficolta nel
raggiungere la struttura ospedaliera (logistiche o
connesse alle condizioni del paziente), ma anche i
tempi di attesa per lasomministrazione della terapia,
e facile immaginare come la possibilita di passare ad
una terapia erogata al domicilio del paziente possa
semplificarne sensibilmente la vita.

Senza contare i significativi risparmi anche per gli
ospedali, che hanno cosi modo di liberare tempo e
risorse (costi di somministrazione, tempo di occu-
pazione delle postazioni in regime di day hospital),
sempre troppo limitate, che possono essere dedica-
te ad attivita piu appropriate. In aggiunta, il contesto
intimo e privato della propria casa contribuisce al mi-
glioramento della qualita della vita anche dal punto
di vista psicologico e sociale, sia per il paziente che
per i caregiver. Tutto questo in linea con il Piano Na-
zionale Malattie Rare 2024-2026 che pone tra i suoi
obiettivi proprio quello di “garantire la miglior qualita
divita possibile in funzione delle condizioni cliniche, la
maggior inclusione e ruolo sociale possibile e le mag-
giori opportunita di realizzazione nella dimensione
educativa, lavorativa e di vita sociale”.

Neridronato intramuscolare: quando una nuova via di somministrazione puo rivoluzionare la vita dei pazienti

M. Prada
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Trattamento farmacologico
della granulomatosi eosinofila

con poliangioite

La granulomatosi eosinofila con poliangioite
(EGPA), nota come sindrome di Churg-Strauss, &
un disturbo infiammatorio cronico, classificato
come una rara vasculite ANCA-associata (anticor-
pi anti-citoplasma dei neutrofili) e caratterizzato
da manifestazioni multisistemiche. LEGPA evolve
attraverso tre fasi: una fase prodromica caratte-
rizzata da asma e rinosinusite cronica con o sen-
za poliposi, una fase eosinofila con eosinofilia del
sangue periferico e infiltrazione eosinofila degli
organi terminali, con coinvolgimento polmonare,
e una fase vasculitica dei piccoli e medi vasi, con
insorgenza di glomerulonefrite, neuropatia perife-
rica e porpora(1).

Trattamenti farmacologici

La terapia sistemica con glucocorticoidi e il pila-
stro del trattamento per 'EGPA(Fig. 1). Per gli adulti
con vasculite sistemica, il trattamento viene ini-
ziato con prednisone (o equivalente) a una dose da
0,5 a1 mg/kg (fino a 80 mg) die, nei casi di vasculi-
te piu grave con imminente insufficienza respira-
toria, coinvolgimento cardiaco, glomerulonefrite,
neuropatia. In caso di malattia multiorgano acuta,
il glucocorticoide endovenoso (metilprednisolone
500-1.000 mg EV/die per tre giorni) viene utilizzato
come terapia iniziale, sequito dalla terapia orale.
La maggior parte dei pazienti con EGPA, senza fat-
tori prognostici negativi, raggiunge la remissione

La gestione terapeutica del’lEGPA é
basata sui glucocorticoidi, con I'aggiunta
diimmunosoppressori nei casi di
malattia grave

con la sola terapia steroidea. | pazienti, invece, con
malattia grave (coinvolgimento cardiaco, renale,
tratto gastrointestinale e del sistema nervoso cen-
trale) richiedono generalmente terapia immuno-
soppressiva aggiuntiva, spesso adottata anche in
considerazione dell’'elevata tossicita da steroidi a
lungo termine e della tendenza della malattia a re-
cidivare durante il decalage(2).

La ciclofosfamide & preferibile nei pazienti con
coinvolgimento cardiaco attivo, nei pazienti AN-
CA-negativi e con gravi manifestazioni neurolo-
giche o gastrointestinali. La somministrazione &
orale (1,5-2 mg/kg al giorno per tre-sei mesi) o en-
dovenosa(15 mg/kg ogni due settimane per tre dosi
e poi ogni tre settimane per almeno tre dosi) per
massimo sei mesi.

Nei pazienti ANCA-positivi, con glomerulonefrite
attiva, precedentemente trattati con ciclofosfa-
mide e in quelli a rischio di tossicita gonadica, la
scelta terapeutica ricade su rituximab. Il dosaggio
nei pazienti adulti & di 375 mg/m? EV settimanali
per quattro dosi 0 1.000 mg EV nei giorni 1e 15. Per
il mantenimento della remissione la dose e di 500-
1.000 mg EV ogni quattro-sei mesi negli adulti.
Nelle forme di EGPA recidivante/remittente o re-
frattaria si ricorre a una terapia aggiuntiva a base
di mepolizumab, un anti-IL-5 che agisce come ste-
dell'lL-5 che media la maturazione, differenziazio-
ne e sopravvivenza degli eosinofili. Mepolizumab &
rimborsato da marzo 2023 con prescrivibilita dello
specialista (pediatra, reumatologo, pneumologo,
immunologo, allergologo) su piano terapeutico
cartaceo AIFA (AIC dedicato con confezionamento
di 3 penne da 100 mg per la somministrazione della
dose di 300 mg sottocute ogni 4 settimane)(3).

Trattamento farmacologico della granulomatosi eosinofila con poliangioite G. Babaglioni, D. Paganotti
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La recente approvazione di mepolizumab
ha migliorato la gestione del paziente ed
aperto la strada a nuove terapie biologiche
attualmente in corso di studio

Frairegimidi mantenimento dellaremissione(linee
guida EULAR 2022), visono mepolizumab in caso di
manifestazioni non pericolose per lavita o I'organo
interessato, mentre in caso di malattia pericolosa
viene suggerito I'uso di azatioprina(2 mg/kg al gior-
no), metotrexato (dose iniziale di 15 mg/settimana
per via orale o sottocutanea, con aumenti della
dose ogni 2-8 settimane di 5 mg/settimana fino a
25 mg/settimana) o micofenolato (750-1.500 mg
per via orale due volte al giorno)(4).

Bibliografia

E forte laraccomandazione di ridurre gradualmen-
teiglucocorticoidial dosaggio minimo efficace per
ridurre la tossicita alungo termine e considerare la
riduzione di immunosoppressori per limitare il ri-
schio di complicanze, soprattutto infettive.

Conclusioni

La ricerca di terapie specifiche per il trattamento
di malattie rare continuaarappresentare unagran-
de sfida.

Mepolizumab, primo farmaco approvato per la pa-
tologia, ha portato notevoli vantaggi nella gestio-
ne del paziente, aprendo la strada a nuove terapie
biologiche che sono attualmente in corso di studio
(fase Il e Ill) e che potrebbero rappresentare ulte-
riori opzioni promettenti per il trattamento dell’E-
GPA refrattaria/ricorrente.

1. Vaglio A, Buzio C, Zwerina, J. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): state of the art. Allergy. 2013; 68(3):

261-73.

2. Chung SA, Langford CA, Maz M, et al. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for the Management
of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis. Arthritis Rheumatol. 2021;73(8):1366-1383.

3. Nucala. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.

4. Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, et al. EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis:
2022 update. Ann Rheum Dis. 2024;83(1):30-47.
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La galenica clinica nelle malattie rare:
un esempio di approccio terapeutico
personalizzato nella sindrome VEXAS

La galenica clinica & un‘attivita essenziale della Far-
macia Ospedaliera e una peculiarita del ruolo del
farmacista. Oltre allallestimento di preparazioni
officinali per i reparti ospedalieri, il laboratorio ga-
lenico allestisce preparazioni magistrali. Cio diventa
fondamentale in tema di malattie rare, garantendo ai
pazienti l'accesso ai cosiddetti farmaci “orfani” non
disponibili sul mercato. In Italia, I'industria farma-
ceutica non copre tutte le esigenze terapeutiche, li-
mitandosi alla produzione di medicinali con dosaggi
standardizzati. Le preparazioni magistrali, destina-
te a pazienti con malattie rare, sono prescritte dal
medico e realizzate in base alle esigenze specifiche
del paziente, in linea con la legge sulle Malattie Rare
(n. 175/2021) (1), che promuove l'accesso rapido alle

fig. 1 \

Preparazioni galeniche:
principali vantaggi

Rete Interregionale per le Malattie Rare
del Piemonte e della Valle d'Aosta
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cure attraverso piani assistenziali personalizzati. In

Italia circa 2 milioni di persone soffrono di malattie

rare, il 70% delle quali sono pazienti pediatrici, ren-

dendo essenziale la personalizzazione delle terapie
in termini di dosaggi e forme farmaceutiche.

| vantaggi delle preparazioni galeniche includono:

B estemporaneita, preparazioni disponibili rapida-
mente per rispondere a esigenze terapeutiche
urgenti

B combinazione di principi attivi per ridurre il nu-
mero e la frequenza di somministrazione

M disponibilita di farmaci non reperibili sul mercato

B personalizzazione del dosaggio in base a eta,
peso e tolleranza individuale

B variazione degli eccipienti in caso di allergie o in-
tolleranze

B possibilita di somministrare farmaci in forme al-
ternative, ad esempio sciroppo per pazienti con
difficolta di deglutizione

B sostenibilita, garantendo efficacia e sicurezza a
costi ridotti(Fig. 1).

Il riferimento per la preparazione di questi farmaci

sono le Norme di Buona Preparazione(2), cheimpon-

gono standard rigorosi che il farmacista ospedaliero
deve prevedere all'interno delle procedure di lavoro.

L'esperienza e la formazione continua sono essen-

ziali per garantire la qualita e la sicurezza deqgli alle-

stimenti. Particolare importanza rivestono anche le

Oltre alle preparazioni galeniche per i
reparti ospedalieri, il laboratorio galenico
allestisce preparazioni magistrali,
garantendo ai pazienti con malattie rare
I'accesso ai farmaci orfani
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reti di comunicazione offerte dalle comunita scien-
tifiche, consentendo una condivisione nazionale di
procedure di allestimento specifiche e sicure.

In questo contesto, la Regione Piemonte rappresen-
taun modello virtuoso per quanto riguarda l'accesso
ai galenici magistrali da parte dei pazienti affetti da
malattie rare. Attraverso il portale della Rete Ma-
lattie Rare Piemonte-Valle d’Aosta (www.malattie-
rarepiemonte.it) (3), infatti, & possibile inserire il
galenico direttamente nel piano terapeutico grazie
al Prontuario Galenico messo a punto anni fa con il
contributo dei farmacisti ospedalieri di diversi Pre-
sidi.

Sindrome VEXAS

La sindrome VEXAS (Vacuoli Enzima E1 legata
all'X Autoinfiammatoria Somatica) & una malattia
rara e grave che, se non curata, puo essere leta-
le. Sindrome di recente identificazione (incidenza
<1/1.000.000) (4) e caratterizzata da vacuoli nelle
cellule emopoietiche del midollo. La causa e una
mutazione della metionina 41dell'enzima E1-ubiqui-
tina ligasi UBA1 che porta all'espressione di un'iso-
forma compromessa che causa l'infiammazione,
sintomo tipico della malattia (5). La sindrome ha
un prevalenza nei soggetti maschili perché UBAT si
trova sul cromosoma X. UBAT e coinvolto nellarego-
lazione del ciclo cellulare, nella trasduzione del se-
gnale, nell'apoptosi, nella riparazione del danno al
DNA e nella regolazione trascrizionale. La sua mu-
tazione porta all’attivazione del sistema immunita-
rio innato e ad auto-in-

Per ridurre la flogosi e i cloni cellulari
mutati é stata allestita una preparazione
galenica di azacitidina per un paziente con
sindrome VEXAS e mutazione DNMT3A

cazione epigenetica del DNA attraverso il processo
di metilazione(6)e che predispone ad una ematopo-
iesimonoclonale ed a piastrinopenia. In letteratura,
i trattamenti proposti includono agenti ipometilan-
ti, anti-IL6, JAK-inibitori ed il trapianto allogenico di
cellule staminali(7).

Meccanismo d’azione, indicazioni, posologia
e somministrazione di un agente ipometilan-
te: azacitidina

Azacitidina € un antimetabolita analogo della pi-
rimidina che viene incorporato nel RNA e nel DNA
trasmettendo un falso messaggio. Inattival'enzima
DNA metiltransferasi inibendo la metilazione del
DNA, riattivando i geni onco-soppressori (terapia
epigenetica) che svolgono un ruolo nella differen-
ziazione cellulare e aiutando a correggere i pro-
blemi di maturazione e di crescita delle cellule del
sangue nel midollo osseo, causa di disturbi mielo-
displastici (Fig. 2). Le indicazioni approvate sono:
sindrome mielodisplastica, leucemia mielomonoci-
tica cronica, leucemia mieloide acuta (8). Azacitidi-
na potrebbe colpire le cellule mieloidi, quindi anche
quelle conlamutazione UBAI(5). Ilmeccanismo pero
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non & noto; si pud ipotizzare che il difetto nel sistema
ubiquitina-proteasoma sensibilizzi le cellule a que-
sto agente (9). Azacitidina e disponibile sotto forma
di polvere da ricostituire in sospensione iniettabile.
La posologia & di 75 mg/m?, somministrata sottocu-
te nella parte superiore del braccio, nella coscia o
nelladdome ogni giorno per una settimana, seqguita
da tre settimane di pausa. |l trattamento continua
peralmeno sei cicli e poi fino a beneficio clinico. Aza-
citidina e citotossica, pertanto va allestita garanten-
do una manipolazione sicura per l'operatore (8).

Azacitidina per la sindrome VEXAS: un caso
pratico presso I'ASST Spedali Civili di Brescia
A febbraio di quest’anno & stato richiesto al Labo-
ratorio di Galenica Clinica Sterile l'allestimento di
azacitidina per un paziente con sindrome VEXAS e
mutazione DNMT3A con lo scopo di ridurre la flogosi
e i cloni cellulari mutati.

Il farmacista ha effettuato un‘attenta ricerca biblio-
grafica riguardante la patologia ed il razionale del
trattamento richiesto, a causa della mancanza di te-
rapie standard autorizzate per la VEXAS. | dati ripor-
tatiin letteraturainducono a prendere in considera-
zione il trattamento con azacitidina nei casi gravi di
sindrome VEXAS, in particolare quando associati a
mutazioni DNMT3A (7). Inoltre, l'azacitidina & stata
proposta come opzione terapeutica nei disturbi au-
toimmuni associati alla sindrome mielodisplastica
(MDS)(5).

Il farmacista ha valutato la fattibilita della prepara-
zione galenica richiesta per quanto riguarda la via di
somministrazione, le modalita di ricostituzione e di
preparazione ed ha effettuato un‘analisi dei costi da

Bibliografia
1. Legge 10 novembre 2021, n. 175
2. Norme di Buona Preparazione_F.U. XII Ed.

L'auspicio futuro é che la galenica clinica
possa beneficiare di nuove tecnologie in

grado di potenziare la personalizzazione

terapeutica

attribuire al reparto richiedente in quanto farmaco
off- label.

[l farmacista in collaborazione con il clinico ha valu-
tato il protocollo da utilizzare per la prescrizione in-
formatizzata della terapia. Il paziente, gia pluritrat-
tato, ha effettuato un ciclo con azacitidina ed il caso,
in sequito alle complicanze infettive sopraggiunte, &
stato poi discusso da un team multidisciplinare che
ha optato per un cambio di strategia terapeutica.

Considerazioni finali

| risultati riportati in letteratura forniscono spun-
ti che possono aiutare la progettazione di studi sul
trattamento ottimale della sindrome VEXAS, valuta-
re l'esatto valore di azacitidina in sottogruppi di pa-
zienti con sindrome VEXAS e capire se le MDS VEXAS
siano diverse dalle MDS “classiche”(9). Per migliorare
la prognosi, oggigiorno sfavorevole dei pazienti con
VEXAS, & importante ottenere una diagnosi preco-
ce, risultato anche di una gestione multidisciplinare
del paziente. Guardando al futuro, grazie alle risorse
del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza destina-
te alle malattie rare, si auspica che il settore della
galenica clinica possa beneficiare di nuove tecnolo-
gie, potenziando la personalizzazione delle terapie e
migliorando l'accesso a cure su misura, in unottica
multidisciplinare.

3. Crosasso P, Mosso B, Peila E, et al. Percorso gestionale standardizzato dalla prescrizione all'erogazione di galenici magistrali per
pazienti affetti da malattie rare ed allestiti presso le farmacie ospedaliere del Piemonte e della Valle d'Aosta. GIFC_26,4,2012.

4. https://www.orpha.net/it/disease/detail/596753 - accesso agosto 2024
5. Grayson PC, Patel BA, Young NS. VEXAS syndrome. Blood. 2021;137(26):3591-3594.
6. Beck DB, Bodian DL, Shah V, et al. Estimated Prevalence and Clinical Manifestations of UBA1 Variants Associated With VEXAS Syn-

drome in a Clinical Population. JAMA. 2023;329(4):318-324.

7. Comont T, Heiblig M, Riviere E, et al. Azacitidine for patients with Vacuoles, E1 Enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic syn-
drome (VEXAS) and myelodysplastic syndrome: data from the French VEXAS registry. Br J Haematol. 2022;196(4):969-974.

8. Azacitidina - Riassunto delle Caratteristiche del prodotto

9. Aalbers AM, van Daele PLA, Dalm VASH, et al. Long-term genetic and clinical remissions after cessation of azacitidine treatment in

patients with VEXAS syndrome. Hemasphere. 2024;8(8):e129.
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JARDIN: coltivare il futuro
delle malattie rare in Europa

Le Reti di Riferimento Europee (European Referen-
ce Network, ERN) rappresentano un'infrastruttura
fondamentale per la diagnosi e la cura delle malat-
tie rare in Europa. Queste reti, composte da centri
dieccellenzain tuttal'UE, facilitano la condivisione
di conoscenze, competenze e risorse, migliorando
l'accesso a cure specializzate per i pazienti affetti
da patologie complesse e poco frequenti. Tuttavia,
l'integrazione efficace delle ERN nei sistemi sani-
tari nazionali rimane una sfida significativa.

Il progetto JARDIN (Joint Action on integration of
ERNs into national healthcare systems), un progetto
triennale promosso e finanziato dall'Unione Euro-
pea attraverso il programma EU4Health, si propo-
ne di affrontare questa sfida, promuovendo una
migliore integrazione delle ERN e rafforzando la
loro sostenibilitaalungo termine.

Obiettivi principali di JARDIN

JARDIN si & posto obiettiviambiziosi per migliorare
la gestione delle malattie rare in Europa. Innanzi-
tutto, vuole rendere piu efficiente la collaborazione
traicentridieccellenzanazionaliele ERN, in modo
che si possa creare una sinergia che garantisca
una presa in carico ottimale dei pazienti riducendo
le inefficienze e quindi i costi.

Inoltre, JARDIN vuole assicurarsi che le ERN ri-
spondano a standard chiari e raggiungano dei ri-
sultati misurabili.

Un altro obiettivo importante & rendere piu sem-
plice per i pazienti accedere alle cure creando per-
corsi chiari e ben definiti a livello nazionale. JAR-
DIN vuole anche incoraggiare la creazione di reti
nazionali di centri specializzati in malattie rare,
analogamente a quanto gia avviene in Italia.

Il progetto si occupera anche di migliorare la ge-

stione dei dati relativi alle malattie rare, garanten-
do la privacy dei pazienti e promuovendo laricerca.
Infine, il progetto ambisce a creare un sistema di
finanziamento che permetta di sostenere i centri
coinvolti nelle ERN, garantendo che possano con-
tinuare a fornire cure di eccellenza anche in futuro.
L'obiettivo finale & costruire un sistema di cura per
le malattie rare che sianon solo efficace, maanche
sostenibile nel tempo.

Chi partecipa al progetto

JARDIN riunisce diversi attori chiave nel campo
delle malattie rare. In primo luogo, I'Unione Euro-
pea finanzia e sostiene l'iniziativa. Sono poi coin-
volte le ERN, i Ministeri della Salute di numerosi
paesieicentridiriferimento nazionali.

Inoltre, il progetto riconosce l'importanza cruciale
del coinvolgimento dei pazienti e delle loro asso-
ciazioni di rappresentanza.

Questa partecipazione attiva garantisce chele pro-
spettive e le necessita dei pazienti siano integrate
in ogni fase del progetto, contribuendo a svilup-
pare soluzioni che rispondano effettivamente alle
loro esigenze.

In Italia, partecipano attivamente al progetto im-
portantiistituzioni, fra cui il Ministero della Salute,
I'lstituto Ortopedico Rizzoli, che coordina il gruppo
di lavoro italiano, i coordinatori italiani delle ERN,
I'lstituto Superiore di Sanita, la Federazione UNIA-

Obiettivo finale del progetto JARDIN

e la realizzazione di un sistema di cura
per le malattie rare che risulti efficace e
sostenibile nel tempo

JARDIN: coltivare il futuro delle malattie rare in Europa E. Daina, S. Baldovino




dalle reti europee
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MO, il Tavolo interregionale per le malattie rare, co-
ordinato dalla Regione Veneto e diversi ospedali e
centri di ricerca di eccellenza distribuiti sul terri-
torio nazionale.

Impatto potenziale per la rete italiana

delle malattie rare

L'ltalia, forte della sua consolidata rete di centri di
riferimento e della sua vasta esperienza nella cura
delle malattie rare, ha molto da offrire al progetto
JARDIN ma pu0 anche trarne significativi vantaggi.
Il progetto offre infattil'opportunitadirafforzarela
governance nazionale delle ERN, definendo model-
li piu efficienti e migliorando il coordinamento trai
centrinazionali e le reti europee.

Inoltre, JARDIN puo promuovere l'eccellenza nella
curadeipazientiaffetti damalattie rarein Italia, at-
traverso lo sviluppo di standard di qualita e indica-
tori di performance. Lottimizzazione dei percorsi
di cura e un altro obiettivo chiave, con la definizio-

Il progetto offre lopportunita

di rafforzare la governance nazionale
delle ERN e di migliorare il coordinamento
tra centri nazionali e reti europee

ne di percorsi piu chiari e accessibili per i pazienti,
facilitando I'accesso alle ERN e migliorando la pre-
saincarico.

[l progetto pud anche rafforzare le reti regionali e
nazionali di centridieccellenza perle malattierare,
promuovendo la collaborazione e la condivisione di
best practice, e contribuire a sviluppare strategie
per una migliore gestione dei dati relativi alle ma-
lattie rare, promuovendo laricerca e l'innovazione.
Infine, JARDIN pud esplorare opzioni di supporto
per i centri italiani che partecipano alle ERN, faci-
litando la loro partecipazione e contribuendo alla
sostenibilita delle reti.
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Ipercolesterolemia familiare omozigote:
efficacia, sicurezza e tollerabilita di

inclisiran

Efficacy, Safety, and Tolerability of Inclisiran in Patients With Homozygous Familial
Hypercholesterolemia: Results From the ORION-5 Randomized Clinical Trial.
Raal F, Durst R, Bi R, Talloczy Z, Maheux P, Lesogor A, Kastelein JUP; ORION-5 Study Investigators. Circulation.

2024;149(5):354-362.

Riassunto

In questo articolo Raal F et al. riportano i dati di uno
studio sull'utilizzo di inclisiran in pazienti con iper-
colesterolemia familiare omozigote (HoFH), una
malattia genetica rara, a trasmissione autosomi-
ca semi-dominante, caratterizzata da livelli molto
elevati di colesterolo LDL (LDL-C) dalla nascita e
insorgenza precoce di malattia cardiovascolare
aterosclerotica. Nell'85-95% dei casila HoFH & do-
vuta a varianti patogenetiche in entrambi gli alleli
del gene codificante il recettore delle LDL (LDLR),
classificate in recettore “negative” (LDOLR-NEG) e
“difettive” (LDLR-DEF) in base all’attivita residua
recettoriale, con profilo clinico e biochimico de-
cisamente piu severo nei LOLR-NEG. La terapia si
basa sulla combinazione di statine ad alta efficacia
ed ezetimibe, associata o meno al trattamento afe-
retico, che non sempre garantiscono una adeguata
riduzione dei livelli di LDL-C. Sono necessarie quin-
di ulteriori opzioni terapeutiche.

Inclisiran & uno small interfering RNA a doppio fila-
mento che impedisce la traduzione del'lRNA mes-
saggero di PCSK9(proproteina convertasi subtilisi-
na/ketina tipo 9), con minore produzione di PCSK9
e maggiorericiclo di LDLR sullamembrana plasma-
tica degli epatociti e quindi internalizzazione delle
LDL eriduzione del LDL-C. Gli studi ORION-9 di fase
3 e lo studio preliminare di fattibilita ORION-2 han-
no suggerito che inclisiran, associato alla terapia
standard, potrebbe ridurre in maniera efficace e

duratura i livelli di LDL-C in pazienti con HoFH ed
HeFH (ipercolesterolemia familiare eterozigote).
ORION-5, uno studio multicentrico di fase 3, con-
dotto sub6 pazientiaffettidaHoFHelivellidi LDL-C
elevati nonostante le dosi massime tollerate di te-
rapie ipolipemizzanti con o senza aferesi lipopro-
teica, e stato disegnato per testare I'efficacia, la si-
curezza e la tollerabilita di inclisiran in pazienti con
HoFH. Lo studio era suddiviso in 2 parti: 1) studio
randomizzato in doppio cieco in cui i pazienti han-
no ricevuto un'iniezione sottocutanea di inclisiran
300 mg(n=37)o placebo(n=19)aigiorni1e 90 e dopo
6 mesi; 2) estensione a braccio singolo in aperto in
cui tutti i partecipanti hanno ricevuto la terapia al
giorno 180 e ogni 6 mesi fino alla fine dello studio
al giorno 720. Non & stata registrata alcuna diffe-
renza(-1,68%; P=0,90) nei livelli di LDL-C rispetto al
placebo al giorno 150 (con un‘ampia variabilita dei
livelli di LDL-C nei pazienti trattati con inclisiran)
nonostante una riduzione media e sostenuta del
60,6% di PCSKS.

Inclisiran & stato ben tollerato e gli eventi avversi
sono stati simili a quelli precedentemente descrit-
ti. Sebbene le differenze di risposta al trattamento
possano essere attribuite alle diverse varianti pa-
togenetiche (con le risposte peggiori osservate nei
pazienti LDLR-NEG) e alla maggiore produzione di
PCSKS9 nei pazienti HoFH rispetto agli HeFH, & pro-
babile che inclisiran richieda una sufficiente fun-
zione LDLRresidua per essere efficace nei pazienti

Ipercolesterolemia familiare omozigote: efficacia, sicurezza e tollerabilita di inclisiran L. Vecchio, A.B. Cefalu
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con HoFH. Ciononostante, I'espressione dell'LDLR
varia notevolmente nei pazienti con HoFH, anche
tra i portatori di identiche varianti patogenetiche,
con marcata variabilita interindividuale di ridu-
zione dei livelli di LDL-C nei trattati con anticorpi
monoclonali anti-PCSK9 (anti-PCSK9 MAbs). Tale
variabilita non & completamente chiarita, proba-
bilmente legata all'espressione residua di LDLR
nei pazienti con HoFH. E possibile che i risultati

Commento

L'HoFH rimane una condizione di difficile gestione
terapeutica, confrequente necessitaditrattamen-
ti multipli. Sebbene le terapie dirette contro PCSK9
rimangano una valida strategia di trattamento nei
pazienti responder, i pazienti non-responder do-
vrebbero passare a terapie alternative che agisco-
no indipendentemente dalla funzione dell'LDLR. In
questo studio, sebbene il trattamento con inclisi-

complessivamente negativi del’'ORION-5 siano da
ricondurre al numero inferiore di pazienti arruo-
lati rispetto agli studi con anti-PCSK9 MAbs, che
non ha permesso analisi di sottogruppi. Tuttavia, la
possibilita che un diverso meccanismo diinibizione
di PCSK9(anti-PCSK9 MAbs legano PCSK9 in circo-
lo, siRNA ne inibiscono la sintesi) sia responsabile
della differenza di risposta non puo essere esclusa
inun disordine come I'HoF H.

rannon abbia determinato unariduzione statistica-
mente significativa del livello di LDL-C, la riduzione
sostenuta dei livelli di PCSKS ne conferma l'effetto
sul suo bersaglio biologico anche nei pazienti con
HoFH. Inclisiran & stato ben tollerato ma dovrebbe
essere testato in un pit ampio gruppo di pazienti
prima che possa essere considerato un'opzione te-
rapeuticavalida peripazienti con HoFH conun'ele-
vata funzione residuarecettoriale.
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Eugenia Durante, Francesca Romana Torracca
APACS APS, Assaciazione Pazienti Sindrome di Churg-Strauss

Rari, ma non soli: 'importanza
delle associazioni nella gestione

delle malattie rare

La granulomatosi eosinofila con poliangioite
(EGPA), precedentemente conosciutacome sindro-
me di Churg-Strauss, € una malattia sistemicarara
e complessa, cherappresentauna sfidasignificati-
va sia peripazienti che perimedici. Caratterizzata
da un’inflammazione dei vasi sanguigni (vasculite),
la EGPA puo colpire diversi organi e tessuti, tra cui
i polmoni, la pelle, i nervi periferici

ma di ricevere la diagnosi corretta. La diagnosi di
EGPA comporta spesso smarrimento e confusione.
La complessita della malattia, unita alla sua rarita,
puo lasciare i pazienti e le loro famiglie senza pun-
ti di riferimento chiari. In questo contesto, il ruolo
delle Associazioni di pazienti diventa fondamenta-
le: APACS APS, I'Associazione dei Pazienti con Sin-

e il tratto gastrointestinale (Fig. 1).
La diagnosi di questa patologia &
spesso ritardata a causa della sua
rarita e dellavariabilita dei sintomi,
che possono sovrapporsiaquellidi
altre condizioni piu comuni come
|'asma grave e le allergie.

Lincidenza della EGPA & bassa,
con una stima da 10,7 a 13 casi
per milione di abitanti in tutto il
mondo. La sua rarita contribuisce
ulteriormente alla difficoltd dia-
gnostica e alla mancanza di con-
sapevolezza sia trai professionisti
della salute che nel pubblico ge-
nerale. Di conseguenza, molti pa-
zienti si trovano a dover affrontare
un percorso lungo e frustrante pri-
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La diagnosi di EGPA spesso
comporta smarrimento e
confusione nei pazienti e
nelle famiglie: essenziale il
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fig. 1 \ Manifestazioni cliniche dell’'EGPA
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Le manifestazioni cliniche sono alquanto eterogenee e differiscono in base allo
stato deglianticorpi anti-neutrofili citoplasmatici (ANCA). In particolare, le
caratteristiche vasculitiche (ad esempio, glomerulonefrite, neuropatia periferica
e porpora)sono pit frequenti nei pazienti ANCA positivi, mentre le caratteristiche
eosinofile (come il coinvolgimento cardiaco e gastroenterite) sono piu frequenti
nei pazienti ANCA-negativi. | fenotipi vasculitici ed eosinofili, tuttavia, non sono
chiaramente separati, dato che lamaggior parte dei pazienti manifestauna
sovrapposizione tra caratteristiche vasculitiche ed eosinofile.

Emmi G, et al. Nat Rev Rheumatol. 2023

APACS nel fornire supporto

Rari, ma non soli: 'importanza delle associazioni nella gestione delle malattie rare E. Durante, F.R. Torracca
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Fare rete é essenziale per aumentare
la consapevolezza sulle malattie rare,
promuovere la ricerca scientifica,
migliorare la diagnosi e sviluppare
nuove terapie

drome di Churg-Strauss, € un esempio di come sia
possibile trasformare l'esperienza di chi convive
conuna patologiarara.

Nata spontaneamente nel 2017 grazie a un gruppo
di pazienti, APACS si impegna a fornire supporto
emotivo, informativo e pratico alle persone con
EGPA e alle loro famiglie. Attraverso incontri, grup-
pi di sostegno e materiali informativi, I'Associazio-
ne aiuta i pazienti a comprendere meglio la loro
condizione, le opzioni terapeutiche disponibili e le
strategie per gestire i sintomi e migliorare la quali-
ta della vita. Inoltre, APACS promuove I'empower-
ment dei pazienti, incoraggiandoli adiventare atto-
ri informati nei confronti della loro malattia, a
comunicare efficacemente con i medici e a parte-
cipare attivamente alle decisioniriguardantilaloro
salute.

Un altro aspetto cruciale del lavoro di APACS ¢ la
rappresentanza dei pazienti a livello istituzionale.
Le Associazioni di pazienti svolgono un ruolo vitale

nell'advocacy, lavorando per sensibilizzare le isti-
tuzioni e il pubblico riguardo alle necessita e ai di-
ritti dei pazienti. Attraverso campagne di sensibi-
lizzazione, collaborazioni con altre organizzazioni e
partecipazione a tavoli di lavoro e consultazioni
pubbliche, APACS siimpegna a migliorare le politi-
che sanitarie e a garantire che i pazienti con EGPA
ricevano 'attenzione e le risorse di cui hanno biso-
gno.

Fare rete e essenziale per aumentare la consa-
pevolezza sulle malattie rare come la EGPA. Le
Associazioni come APACS collaborano con altre
organizzazioni di pazienti, enti di ricerca e profes-
sionisti della salute per condividere conoscenze,
risorse e supporto. Questa rete di collaborazione
e un elemento imprescindibile per promuovere la
ricerca scientifica, migliorare le diagnosi e svilup-
pare nuove terapie.

La condivisione di esperienze e informazioni tra
pazienti, medici e ricercatori puo accelerare i pro-
gressi nella comprensione e nel trattamento della
EGPA.

Inconclusione, farerete e collaborare alivelloloca-
le, nazionale e internazionale & fondamentale per
affrontare le sfide poste da questa patologia rara
e per garantire che ogni paziente riceva il supporto
e le cure di cui ha bisogno. Perché nessun paziente
e un’isola.
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