LE MALATTIE RARE

Le malattie rare sono un capitolo arduo da affrontare: non fanno parte del quotidiano (ma sono una delle priorita della poli-
tica sanitaria nazionale) e sono effettivamente alla frontiera della nuova pediatria, che da una parte estende i suoi interessi e
capacita verso il relazionale, e dall’altra non pud sottrarsi dall’affrontare in termini conoscitivi, diagnostici e anche terapeuti-
ci, quegli aspetti della medicina che ieri erano off-limits ma oggi non lo sono piu.
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Summary

The National Centre for Rare Diseases was established in the year 2000 at the Istituto
Superiore di Sanitd, Italy. The primary objective of the Centre is to improve the quali?/ of life
of children affected by rare diseases, through the coordination of the activities of all the
institutions involved in care and research on rare diseases at national level. To achieve this
objective, the Centre promotes laboratory, epidemiological and health services research and
supports the creation of National Registries, the dgve/opmenf of UaliZ/ standards for
/agorafory investigations and international research networking. TZe philosophy of the
Centre attributes great importance to identifying the needs of the patients and their families

and as a consequence to the collaboration with lay associations.

econdo i criteri definiti dalla Unione

Europea sono considerate rare le
malattie che hanno una prevalenza non
superiore a 5 su 10.000 abitanti nella po-
polazione comunitaria!, mentre negli
Stati Uniti la soglia € di 200.000 casi nel-
la popolazione totale?, e quindi di circa
1/10.000.

Nel loro insieme le malattie rare so-
no approssimativamente 6000; quindi,
anche se poco frequenti, la loro nume-
rosita fa si che interessino complessi-
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vamente una frazione importante della
popolazione. Inoltre le malattie rare
hanno frequentemente un carattere
cronico e invalidante e/o causano mor-
talita precoce e, quindi, hanno un im-
patto significativo sia sulla qualita della
vita delle persone colpite e delle fami-
glie sia sulle prestazioni richieste ai ser-
vizi socio-sanitari. Infine queste patolo-
gie sono in gran parte genetiche, e chi
ne ¢ affetto deve convivere con la pro-
pria condizione per tutta la vita.

Nello stesso tempo va ricordato che
per una frazione significativa di malattie
rare (le malformazioni congenite, ad
esempio) sono importanti i fattori di ri-
schio ambientali e nutrizionali (come le
carenze di acido folico) e, di conse-
guenza, sono importanti le attivita di
prevenzione.

La rarita di queste patologie in parte
determina la difficolta dei pazienti a ot-
tenere una diagnosi appropriata e tem-
pestiva e un trattamento idoneo. Infatti,
rarita puo implicare insufficiente inte-
resse da parte del mondo scientifico
verso le singole patologie, bassa prio-
rita nell’allocazione di risorse per la ri-
cerca, difficolta nel reperire casistiche
per studi clinici o epidemiologici, insuf-
ficiente spinta verso lo sviluppo di trat-
tamenti adeguati. I criteri per effettuare
la diagnosi sono talvolta disomogenei, o
addirittura la malattia non € nota agli
operatori sanitari. La rarita incide an-
che sulle possibilita della ricerca clini-
ca, in quanto la valutazione di nuove te-
rapie e spesso resa difficoltosa dall’esi-
guo numero di pazienti arruolabili nei
“trial” clinici.

Le insufficienti conoscenze sulle ma-
lattie rare sono associate all’esiguo nu-
mero di strutture sanitarie e operatori
sanitari (e spesso dalla loro non omo-
genea distribuzione sul territorio na-
zionale) in grado di fornire adeguati
percorsi diagnostico-terapeutici. Que-
sto e dovuto al fatto che la risposta deve
essere di alto livello qualitativo, poiché
queste malattie necessitano spesso di
un’assistenza ultraspecialistica.
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Le persone con malattie rare vivono
un’esperienza doppiamente dolorosa,
rappresentata sia dalla condizione mor-
bosa che dalla condizione di solitudi-
ne, legata quest’ultima alla scarsita di
conoscenze scientificamente disponi-
bili («poco si conosce sulla mia malat-
tia») e professionalmente utilizzabili
(«il medico non (ri) conosce la mia ma-
lattia»).

Infine, va sottolineata la necessita di
disporre di adeguati strumenti per la
sorveglianza delle malattie rare. Oc-
corre stimarne l'effettivo rilievo nella
popolazione, promuovere ricerche su
casistiche attendibili, e programmare
I'organizzazione e la distribuzione dei
servizi rivolti ai pazienti affetti da ma-
lattie rare e alle loro famiglie.

INIZIATIVE DI POLITICA SANITARIA
PER LE MALATTIE RARE

In armonia con la decisione del Par-
lamento e del Consiglio della Comu-
nita Europea?®, I'ltalia ha individuato
nelle malattie rare un ambito di inter-
vento prioritario nelle attivita di Sanita
Pubblica*.

Questo orientamento € evidenziato
dai contenuti del Piano Sanitario Na-
zionale 1998-2000 e dalla bozza di quel-
lo del triennio 2002-2004. Attualmente
nel nostro Paese il substrato legislativo
delle azioni indirizzate alle malattie ra-
re e rappresentato dal Decreto Mini-
steriale n. 279 del maggio 2001 (“Re-
golamento di istituzione della rete na-
zionale delle malattie rare e di esenzio-
ne dalla partecipazione al costo delle
relative prestazioni sanitarie”), che
prevede la realizzazione di una rete cli-
nico-epidemiologica costituita da pre-
sidi accreditati (individuati dalle regio-
ni) che confluisce all’'Istituto Superio-
re di Sanita, sede del Registro Nazio-
nale delle Malattie Rare. Inoltre, i pa-
zienti affetti da circa 500 malattie rare
(elencate in Allegato 1 del D.M.
279/2001) sono esentati dalla parteci-
pazione al costo delle relative presta-
zioni sanitarie.

La rete si propone il duplice obietti-
vo di migliorare la qualita dell’assi-
stenza e di realizzare la raccolta di dati
epidemiologici utili alla programma-
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zione, realizzazione e valutazione di in-
terventi di sanita pubblica.

Allo scopo di contribuire sia alla rea-
lizzazione della rete nazionale sia di
sviluppare attivita di ricerca finalizzate
alla prevenzione, diagnosi, trattamen-
to, riabilitazione per migliorare la qua-
lita di vita delle persone con malattie
rare, € stato attivato a partire dal 2000
presso I'Istituto Superiore di Sanita il
Centro Nazionale Malattie Rare™.

L’ATTIVITA DEL CENTRO NAZIONALE
MALATTIE RARE

L attivita del Centro Nazionale Ma-
lattie Rare coinvolge diversi ambiti ed
in particolare:

e realizzazione del Registro Nazionale
Malattie Rare;

e attivita di ricerca;

e standardizzazione e assicurazione di
qualita dei test genetici;

e attivita connesse con i farmaci orfani;
e formazione degli operatori sanitari,
miglioramento dei rapporti fra le istitu-
zioni, i cittadini e le associazioni dei pa-
zienti e dei familiari;

e collaborazioni scientifiche con altre
strutture che si occupano di malattie
rare a livello nazionale (IRCCS, Uni-
versita, altri Istituti di ricerca, Ospeda-
li ecc.) e internazionale (Network of
Public Health Institutions on Rare Di-
seases-NEPHIRD e collaborazione con
i Centers for Disease Control and Pre-
vention, Atlanta, USA, EMEA - Com-
mittee for Orphan Medicinal Products
e Organizzazione Mondiale della Sa-
nita).

Registro Nazionale
delle Malattie Rare

L’istituzione presso I'Istituto Supe-
riore di Sanita del Registro Nazionale
delle Malattie Rare ha lo scopo di otte-
nere informazioni epidemiologiche uti-
li a definire le dimensioni del problema.

Il Registro, individuando i nuovi ca-
si di malattie rare a partire dal gennaio
2001, si propone come strumento per
stimare la frequenza delle malattie rare
nella popolazione; inoltre contribuisce
a identificare i possibili fattori di ri-
schio (ad esempio i farmaci per le
malformazioni congenite); supporta la

ricerca clinica e promuove il confronto
tra operatori sanitari per la definizione
di criteri diagnostici. A questo scopo €
stata formulata la scheda di arruola-
mento per rilevare i nuovi casi di ma-
lattie rare a partire da gennaio 2001. La
scheda, e tutta la documentazione ne-
cessaria all’attivita di registrazione
(modulo per consenso informato, mo-
dulo di adesione ecc.), sono disponibi-
li sul sito web dedicato alle malattie ra-
re: http://www.malattierare.iss.it.

Come previsto dal flusso della Rete
nazionale delle malattie rare, il Regi-
stro si propone come collettore centra-
le di dati epidemiologici che provengo-
no dai Presidi regionali, distribuiti su
tutto il territorio nazionale. Inoltre, col-
labora attivamente con tutti i Registri
delle malformazioni congenite esisten-
ti a livelli nazionale®.

Come fase preliminare del Registro
¢ stata effettuata un’indagine conosci-
tiva su oltre 500 strutture (centri dia-
gnostici, centri terapeutici, associazio-
ni, enti di ricerca ecc.), potenzialmente
in grado di fornire dati sanitari orga-
nizzati su pazienti affetti da malattie ra-
re.

Anche il programma e i risultati del-
I'indagine sono disponibili sul sito del
Centro Nazionale Malattie Rare, assie-
me ai dati preliminari del Registro.

Attivita di ricerca

L’ambito delle malattie rare soffre di
carenze conoscitive dovute alla rarita,
numerosita e allo scarso impegno eco-
nomico profuso, fino a oggi, nella ri-
cerca scientifica finalizzata a chiarire
meccanismi eziopatogenetici e svilup-
pare trattamenti.

L’approccio scientifico alle malattie
rare necessita di un’interazione fra me-
todologie, culture e linguaggi degli am-
biti genetico, clinico, farmacologico,
epidemiologico ecc. La diversita delle
specializzazioni coinvolte e la numero-
sita dei centri con specifiche compe-
tenze richiedono sforzi coordinati per
affrontare le grandi questioni relative
alle malattie rare.

Attualmente, I'attivita di ricerca del-
I'ISS ¢ volta a studi sperimentali sia su
meccanismi di regolazione di selezio-
nati geni umani, sia su analisi di altera-
zioni genetiche in tumori rari analizza-
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ti mediante la Comparative Genomic
Hybridization*". Sono in fase di avvio
ulteriori studi su altre patologie rare
selezionate (ad esempio le sindromi di
Rett, di Moebius, di Ondine), in colla-
borazione con centri di eccellenza na-
zionali e internazionali.

Nel 1999 e stato lanciato il program-
ma d’azione comunitaria sulle malattie
rare nel settore della Sanita Pubblica
(1999-2003).

Tra le priorita emerge la mancanza
di modelli adeguati per la sorveglianza
delle malattie rare. Il Progetto
NEPHIRD, coordinato dall’ISS e finan-
ziato dalla Commissione Europea, ha
lo scopo principale di realizzare mo-
delli per la raccolta di dati epidemiolo-
gici sulle malattie rare, mediante il con-
fronto di esperienze e iniziative tra le
istituzioni di Sanita Pubblica dei Paesi
partecipanti. NEPHIRD rappresenta
un network a cui collaborano 15 Paesi
(europei ed EU associati) (http://w
ww.malattierare.iss.it/NEPHIRD /in-
dex.htm). Questo spazio potra essere
utile per diffondere informazioni rac-
colte sulle malattie rare e facilitare la
collaborazione internazionale, tra ope-
ratori di sanita pubblica, associazioni
di pazienti e organizzazioni non profit.

Standardizzazione e assicurazione
di qualita dei test genetici

Data I'importanza delle patologie
genetiche nell’ambito delle malattie ra-
re e 'uso crescente di test genetici,
fondamentale sviluppare e garantire
criteri e parametri per I'assicurazione
di qualita di questi strumenti diagno-
stici su tutto il territorio nazionale. I1
Progetto nazionale per la standardizza-
zione e 'assicurazione di qualita dei te-
st genetici € un progetto di ricerca, fi-
nanziato dal Ministero della Salute,
che si propone, su base volontaria dei
laboratori partecipanti, di garantire la
verifica dei controlli per assicurare la
validita, 'accuratezza, la precisione, la
riproducibilita dei test genetici in uso
sul territorio nazionale.

I continui progressi delle tecniche
di genetica molecolare e il sequenzia-
mento quasi totale del genoma umano
hanno infatti portato all'identificazione
di molti geni responsabili di malattia o
di aumentata suscettibilita di malattia.
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Questo ha condotto allo sviluppo di
numerosi test genetici, molti dei quali
sono correntemente in uso nella prati-
ca clinica e utilizzati in diagnosi prena-
tale e postnatale.

E prevedibile che la gamma dei test
genetici si allarghi fino a modificare
profondamente il panorama della dia-
gnostica e della clinica in generale.

Questo sviluppo richiedera cautela
e verifiche sperimentali della qualita
dei test genetici, allo scopo di indivi-
duare i protocolli pit affidabili e piu ef-
ficienti.

Attualmente, nelle diverse regioni
italiane vi & un certo divario quali-quan-
titativo nell’offerta di test genetici, che
potrebbe ulteriormente accentuarsi
nel tempo, generando profonde diffe-
renze sul territorio nazionale rispetto
alla disponibilita di test sicuri ed effica-
ci.

I1 Progetto nazionale si articola nel-
le seguenti attivita:

e assicurazione di qualita dei test ge-
netici (citogenetica e genetica moleco-
lare) eseguiti nei laboratori parteci-
panti;

e elaborazione di raccomandazioni per
un programma permanente di assicu-
razione di qualita dei test genetici;

e disponibilita di standard idonei e ar-
monizzazione dei metodi utilizzati nei
laboratori diffusi sul territorio naziona-
le.

I1 Progetto é stato attivato nel 2001 e
ha coinvolto 68 laboratori pubblici il
primo anno e 74 nel 2002.

Attualmente I'indagine € incentrata
sul controllo esterno di qualita dei test
di genetica molecolare utilizzati per la
diagnosi di fibrosi cistica, di sindrome
dell’X-fragile, di beta-talassemia e di
poliposi adenomatosa familiare; paral-
lelamente € stato attivato il controllo
esterno di qualita in citogenetica (dia-
gnosi prenatale, postnatale e oncologi-
ca).

La prima fase dell'indagine, conclu-
sasi nel settembre 2001, & consistita
nella raccolta e nella valutazione, da
parte di un gruppo di esperti nazionali
(responsabili delle Unita Operative del
Progetto ed esperti ad hoc), dei risul-
tati del primo controllo. Una prima ana-
lisi dei risultati indica una percentuale
di errori diagnostici approssimativa-

mente del 10% sia per i test di genetica
molecolare che di citogenetica; inoltre,
circa il 15% dei laboratori partecipanti
non ha utilizzato le nomenclature stan-
dard.

La seconda fase, che si € conclusa
alla fine del 2002, ha pressoché confer-
mato i dati del 2001, registrando tutta-
via un certo miglioramento.

Farmaci orfani

Uno dei problemi delle malattie rare
¢ la mancanza di trattamenti adeguati,
oppure la difficolta nello sviluppare
adeguatamente potenziali trattamenti.
In particolare ci si puo trovare di fronte
alle seguenti situazioni:

1 mancanza di opzioni terapeutiche
per la mancanza di un farmaco in grado
di modificare la storia naturale di una
specifica malattia. Questa mancanza
puo derivare da una scarso impulso
della ricerca, dovuto all’esiguo nume-
ro di pazienti (e quindi dalla poverta
del possibile mercato), e/o dalla natura
genetica, comune alla maggior parte di
queste patologie, che hanno allo stato
attuale delle conoscenze scientifiche
soluzioni terapeutiche “lontane”;

1 mancanza di un farmaco di dimo-
strata efficacia, per I'impossibilita di
impostare e realizzare trial clinici che
diano risultati significativi, dato 1’esi-
guo numero di soggetti affetti;

(A difficolta a reperire farmaci che, sep-
pur efficaci, hanno costi di produzione
superiori all’atteso ritorno economico,
sempre a causa dell’esiguo numero di
soggetti affetti.

Per far fronte a parte di questi pro-
blemi, in diversi Paesi sono state poste
in atto specifiche normative: negli Sta-
ti Uniti 'Orphan Drug Act (1983); in
Giappone 1'Orphan Drug Legislation
(1993); a Singapore 'Orphan Legisla-
tion (1997); in Australia I'Orphan Legi-
slation (1998).

Il riconoscimento europeo del reale
problema dei farmaci orfani si &€ avuto
con la regolamentazione (CE n.
141/2000) del Parlamento Europeo e
del Consiglio dell’'Unione Europea.

Successivamente si sono stabilite le
disposizioni di applicazione dei criteri
previsti per I'assegnazione della quali-
fica di medicinale orfano, cioé destina-
to a una specifica malattia rara, e per lo
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sviluppo del quale non esistono incen-
tivi economici sufficienti.

Sulla base di questo regolamento &
stato istituito, presso ’Agenzia euro-
pea della valutazione dei farmaci
(EMEA), il Committee for Orphan Me-
dicinal Products (COMP), che e prepo-
sto alla identificazione dei farmaci or-
fani, in base a criteri oggettivi, che ver-
ranno successivamente designati “or-
fani” dalla Commissione Europea. Il
conseguimento di questa designazione
porta ai produttori del farmaco vantag-
gi commerciali, tra cui I'esclusivita di
mercato per dieci anni.

In Italia il Centro Nazionale Malat-
tie Rare si propone sia di partecipare
alla identificazione dei farmaci orfani
attraverso la partecipazione alle attivita
del COMP, sia di diffondere le infor-
mazioni ai cittadini tramite il suo sito
web.

Formazione degli operatori sanitari
e rapporti con i cittadini
e I'associazionismo

La formazione scientifica e I'infor-
mazione ricoprono un posto importan-
te fra le attivita del Centro Nazionale
Malattie Rare. Il Centro Nazionale €
impegnato in attivita di formazione
continua e informazione degli operato-
ri sanitari attraverso la realizzazione di
corsi, convegni, congressi e workshop
a carattere interdisciplinare.

Alcuni esempi:
1 il Congresso Internazionale “Inter-
national Congress on Rare Diseases”
(2000); il Workshop “Interazioni geni
e ambiente: folati e malformazioni con-
genite” (2001); il “Meeting on the Re-
gional Policy for Prevention of Conge-
nital Disorders” (organizzato nel 2002
dal Centro Nazionale e 'Organizzazio-
ne Mondiale Sanita); il “Working
Group on Rare Diseases: the role and
contribution of patient’s organisations”
(2002); il “Working group on sociolo-
gical aspects of Rare Diseases” (2002);
il workshop “NEPHIRD” (2003).
A Corsi quali: “Malattie rare e gravi-
danza: le malformazioni congenite”
(2001) e “Malattie rare in eta pediatri-
ca” (2002).

Le iniziative intendono:
e sensibilizzare gli operatori sanitari
sulle problematiche proprie delle ma-
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lattie rare (difficolta diagnostica e quin-
di necessita di condividere le scelte
diagnostiche e terapeutiche con altri
colleghi);

e promuovere il confronto su specifi-
che patologie allo scopo di diffondere i
progressi in ambito medico;

e promuovere iniziative di sanita pub-
blica idonee alla prevenzione di alcune
malattie rare (ad esempio difetti del tu-
bo neurale, mediante la somministra-
zione di acido folico alle donne in gra-
vidanza) 2%,

Per facilitare la diffusione delle
informazioni abbiamo realizzato il gia
citato sito internet, che viene costante-
mente aggiornato su tutte le attivita in
corso. Nel sito vi € anche uno spazio
specifico dedicato all’associazionismo.
Si tratta di un database consultabile on-
line; la ricerca puo essere effettuata tra-
mite la selezione in base a piu parame-
tri: malattia, collocazione geografica,
nome della Associazione.

11 Centro infine promuove attivita di
studio e documentazione, finalizzate a
rispondere a quesiti e richieste di infor-
mazioni da parte di cittadini. L'impe-
gno a fornire un’informazione chiara
ed esaustiva € reso spesso complesso
dalla difficile reperibilita delle informa-
zioni stesse; anche per questo 'impor-
tanza del sito web.

CONCLUSIONI

Le diverse attivita del Centro Nazio-
nale Malattie Rare sono fondamental-
mente orientate al miglioramento e al-
la diffusione delle conoscenze scienti-
fiche, con 'obiettivo finale di migliora-
re la qualita della vita dei pazienti affet-
ti da malattie rare.

Sara pero possibile raggiungere
questi obiettivi se le strategie di sanita
pubblica terranno conto in modo spe-
cifico della “rarita” di queste patologie.

Le attivita dell'Istituto Superiore di
Sanita possono contribuire a dare ri-
sposte appropriate a un problema che
pero € complessivamente imponente e
che richiede un uso rilevante di risor-
se.

L’approccio adottato dal Centro ¢
che, per combattere le malattie rare,
non e sufficiente conoscere le malattie,

ilaboratori, le strutture e gli operatori
sanitari (tutti elementi indispensabili
ma non sufficienti): occorre portare in
primo piano i bisogni dei pazienti e del-
le loro famiglie, per migliorarne la qua-
lita della vita sia attraverso I'incentiva-
zione della ricerca (di base, applicata,
socio-sanitaria) sia attraverso una mi-
gliore programmazione dei servizi sa-
nitari.

In questo senso, il Centro sta pro-
muovendo principalmente I'epidemio-
logia dei pazienti e delle loro esigenze
rispetto alla classica forma di epide-
miologia delle malattie. E proprio per
questo, i pazienti sono chiamati dall’l-
stituto Superiore di Sanita a svolgere
un ruolo attivo, unitamente agli opera-
tori sanitari.

MESSAGGI CHIAVE

O In Europa sono considerate rare le

atologie che hanno un tasso di preva-
Eanza non superiore a 5 casi su 10.000
abitanti. Nel loro insieme le malattie ra-
re sono circa 6000.

O La rarita di queste patologie determi-
na molte difficolta che riguardano la ri-
cerca sperimentale e clinica, la tempe-
stivita della diagnosi, la qualita assi-
stenziale del paziente e della famiglia.

Q Per far fronte a queste difficolta nel
2000 é stato istituito in ltalia il Centro
Nazionale Malattie Rare presso I'lSS.

O Le attivita del Centro sono rivolte a:
a) realizzare il Registro Nazionale Ma-
lattie Rare; b) attivita di ricerca; ) stan-
dardizzazione e assicurazione di qua-
lita dei test genetici; d) attivita connesse
con i farmaci orfani; e) formazione de-

li operatori sanitari e miglioramento
gei rapporti tra le istituzioni, i pazienti e
i quiﬁari; f) collaborazioni scientifiche
nazionali e internazionali.

0 La priorita del Centro & quella di por-
tare in primo piano i bisogni dei pa-
zienti e delle famiglie, per migliorarne
la qualita di vita, attraverso I'incentiva-
zione della ricerca e una migliore pro-
grammazione dei servizi sanitari.
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Che cosa deve sapere il pediatra
delle malattie rare
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Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Universita di Trieste

WHAT THE PAEDIATRICIANS MUST KNOW ABOUT RARE DISEASES
(Medico e Bambino 2003,22:292-307)
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rance, IPEX, Wiskott-Aldrich disease, Turner syndrome, FISH, Subthelomeric microdele-
tions, X-fragile disease

Summary

Rare diseases constitute a highly eterogeneous category of (mainly genetic) disorders.
Even if the individual diseases are rare, due to their glgba/ incidence, rare diseases repre-
sent both an important cause of morbidity and mortality and a challenge for the health
care system. Based on a series of exemplary cases, the Authors define the possible role of
?eneral paediatricians in the diagnosis, treatment and care of children wir‘ﬁJ rare diseases,
ocusing on six points: 1. the need to be up-to-date on the diagnostic tools (for instance
on the use of FISH in the diagnosis of mental retardation); 2. the need to be up-to-date on
the therapeutic options: with drugs (as in the exemple of the biphosphonates in osteoge-
nesis imperfecta or in that of the nitrotrifluoromethylbenzoil-NTBC-in thyrosinemia), with
hormones (as in the exemple of growth hormone in Turner syndrome), with surgery (as in
the case of severe genetic craniostenosis), with enzymatic replacement (as in the case of
Gaucher disease type | or Fabry disease ), with bone marrow transplantation (as in the
case of malignant osteopetrosis or in that of selected cases of MPS 1H); 3. the need to
make a correct diagnosis, thus avoiding potentially serious consequences (as in the case
of fructose intolerance); 4. the need for timely start of effective therapy (as in the case of
some inborn errors of metabolism like biotinidase defect with lactic acidosis or in that of
the congenital immunologic defect presenting as autoimmune disorders without infections-
IPEX, Wiskott-Aldrich disease-, or in familiar periodic fevers); 5. the need to give the right
preventive advice (as in the case of maternal phenylketonuria for avoiding mental retar-
dation and microcephalia in the newborn); 6. the need to assist the family and the child in
any situation, even when “there is nothing to do”.

e malattie rare, che sono prevalen-

temente di natura genetica, sono
sempre state un argomento pit trattato
(e in una certa misura anche piu cono-
sciuto) dal pediatra che dal medico del-
I'adulto. Si tratta di un insieme di ma-
lattie effettivamente rare o rarissime, se
prese singolarmente (tanto da merita-
re di regola solo poche righe nei tratta-
ti di pediatria piu prestigiosi), ma che
nel loro insieme (pit di 6000) costitui-
scono un problema di salute e di assi-
stenza per una parte non piccola della
popolazione. Si tratta spesso di malat-
tie croniche, con elevata mortalita o im-
patto negativo sulla qualita di vita e in

termini di costi umani e assistenziali.

Sono molto diverse tra diloro, come
diverse sono le implicazioni diagnosti-
che e assistenziali, ma di certo la loro
diagnosi e la loro cura devono avere,
per essere adeguate, il supporto di cen-
tri di riferimento dove siano presenti ri-
sorse e attitudini consolidate ad agire
in maniera coordinata nelle situazioni
pilt avanzate nella ricerca e nell’assi-
stenza (diagnostica molecolare, eleva-
ta qualita e numerosita di casistica del-
le varie branche specialistiche, espe-
rienza generale di tipo trapiantologico,
capacita di interazione degli operatori
ecc.).

Medico e Bambino 5/2003



Il problema delle malattie rare € og-
gi di grande attualita, principalmente
per l'attenzione che hanno saputo su-
scitare le associazioni dei pazienti e per
il potenziale diagnostico terapeutico
straordinariamente aumentato rispetto
al passato. Ma, come per altri avveni-
menti in ambito sanitario, si ha la sen-
sazione che le cose si siano effettiva-
mente mosse quando politici, istituzio-
ni ospedaliere e singoli operatori hanno
intravisto, nell’occuparsi del problema,
una grande occasione pubblicistica e di
disponibilita di investimenti. Il pediatra
(quello di famiglia come quello ospe-
daliero) si trova di fatto, ancora una vol-
ta, nella posizione di svolgere un ruolo
importante, adeguando ai tempi le sue
conoscenze e la sua consapevolezza,
non lasciandosi sfuggire una malattia
rara, magari suscettibile di cura o per-
lomeno occasione di un’azione preven-
tiva attraverso il consiglio genetico, ma,
soprattutto, sapendo cogliere i veri bi-
sogni del bambino e della sua famiglia
anche quando sembri che “non ci sia
nulla da fare”.

MA QUANTO SONO RARE?

Un esempio della relativita del con-
cetto di malattia rara e dato dalle malat-
tie congenite del metabolismo. Un re-
cente studio multicentrico italiano (23
centri di riferimento, analisi retrospet-
tiva dei casi diagnosticati dal 1985 al
1997Y) documenta una incidenza com-
plessiva di queste malattie (ne sono sta-
te considerate circa 200, escludendo la
fenilchetonuria, gia da tempo oggetto
di screening in tutta Italia) di 1:3707.
L’incidenza media ha raggiunto negli
ultimi cinque anni il valore di 1:2170

(un numero complessivo sovrapponibi-
le a quello della fibrosi cistica o a quel-
lo dell'ipotiroidismo congenito o ancora
a quello della celiachia con manifesta-
zioni severe di malassorbimento), ve-
rosimilmente a causa della maggiore al-
lerta e del migliorato potenziale dia-
gnostico.

L’incidenza dei singoli gruppi di ma-
lattie (malattie lisosomiali, malattie del
metabolismo dei carboidrati, acidemie
organiche, acidosi lattiche primitive) &
molto pill bassa, e la singola malattia
piu frequente (malattia di Gaucher tipo
I) appare rarissima (1:40.217) (Tabelle I
e ID.1’11% di tutti i casi registrati nello
studio sono diventati gia adulti (ma,
considerata la brevita media del follow
up, si puo pensare che la quota dei so-
pravviventi in eta adulta sara molto su-
periore). Questa aumentata aspettativa
di vita pone oggi il problema dell’ade-
guamento culturale del medico dell’a-
dulto, e, pit in generale, delle risorse
da investire in termini di assistenza fa-
miliare e sociale. E ancora, I'incidenza
complessiva delle malattie diagnostica-
bili con screening neonatale risulta di-
scretamente alta (1:6200) e alcune sin-
gole malattie, curabili se diagnosticate
molto precocemente, sono effettiva-
mente risultate significativamente pitl
frequenti nelle regioni dove lo scree-
ning viene gia eseguito (acidosi lattica
con difetto di biotinidasi 1:20.000 vs
1:241:760; galattosemia 1:50.000 vs
1:132.000).

Non si puo quindi negare che, nono-
stante I'assoluta rarita delle singole ma-
lattie, gli errori congeniti del metaboli-
smo nel loro complesso appaiano meri-
tevoli di essere al centro di programmi
di prevenzione e cura e piu in generale
di investimenti culturali e sociali oltre

INCIDENZA DEI SINGOLI
GRUPPI DI MALATTIE

Malattie lisosomiali 1.8275
Metabolismo dei carboidrati 1:19.532
1:21.422
1:27.000

Acidemie organiche
Acidosi lattiche primitive

Studio italiano sugli errori congeniti del me-
tabolismo, da voce bibliografica 1.

INCIDENZA
DELLE SINGOLE MALATTIE
Gaucher tipo | 1:40.217
Gaucher tipo Il 1:57.746
Metilmalonico aciduria 1:61.775
Difetto di OCT 1:69.906

Studio italiano sugli errori congeniti del me-
tabolismo, da voce bibliografica 1.

Tabella |
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Tabella Il

che sanitari, analogamente a quanto
succede per le malattie croniche singo-
larmente piu frequenti.

In questo articolo, consapevoli della
assoluta incompletezza e superficialita
della trattazione, cercheremo di richia-
mare l'attenzione del pediatra sulle ma-
lattie rare, sviluppando brevemente e
in maniera assolutamente incompleta,
sei punti. Per ognuno di questi discute-
remo alcuni esempi concreti.

1. CONSAPEVOLEZZA
DELLE POTENZIALITA
DIAGNOSTICHE DISPONIBILI

Tra i tantissimi esempi possibili ab-
biamo scelto quello della diagnostica
del ritardo mentale e della sua possibi-
le correlazione con microdelezioni cro-
mosomiche o con mutazioni conse-
guenti a un’anomala espansione di se-
quenze trinucleotidiche (“triplette”)
(come nel caso della ben nota sindro-
me dell’X-fragile).

Il ritardo mentale (considerato seve-
ro quando il QI risulta inferiore a 50,
medio per QI compreso tra 50 e 70) in-
teressa circa il 3% della popolazione. La
diagnosi eziologica viene posta in non
piu del 30% dei casi, e tra questi preval-
gono le cause genetiche (aberrazioni
cromosomiche, mutazioni genetiche
singole, sindromi note). Di notevole in-
teresse appare il fatto che il ritardo
mentale puo far parte di sindromi do-
vute a microdelezioni cromosomiche.
Si tratta di “perdite” di DNA che, per le
loro piccole dimensioni (inferiori a 2-3
mb), non sono riconoscibili a un’analisi
del cariotipo con le tecniche di bandeg-
gio standard.

Queste condizioni possono essere
diagnosticate con una tecnica di cito-
genetica molecolare come la Ibridazio-
ne In Situ Fluorescente (pitt nota con
I'acronimo inglese di FISH, e gia tratta-
ta su Medico e Bambino®). Si tratta di
una tecnica che permette di localizzare
e di analizzare la presenza di sequenze
specifiche negli acidi nucleici. Il DNA
del paziente viene messo a contatto con
una “sonda” di DNA, la cui sequenza e
complementare al segmento cromoso-
mico che sivuole evidenziare, ed € resa
riconoscibile attraverso una marcatura
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CONDIZIONI ASSOCIATE A RITARDO MENTALE

Localizzazione
della delezione

Sindrome

Soggetti
con delezione

Fenotipo

Prader-Willi  15¢11.13 (padre) 70%

Ipotonia del lattante,

bassa statura, obesitd,

mani e piedi piccoli,
ipogenitalismo, ritardo mentale

Angelman  15q11.13 (madre) 70%

Ipotonia, capelli chiari,

episodi di riso incontrollabile,
atassia, ipoplasia della parte media
della faccia, prognatismo,
convulsioni, grave ritardo mentale

Williams 7911.23 90%

Faccia ovale con guance piene

e labbra spesse (“elfo”), iride stellato,
iperco|cemia, stenosi aortica
sopravalvolare, ritardo mentale

con personalitd “estroversa”

CHARGE 75%
(Di George/

velocardiofacciale)

22q11.2

Ipoplasia del timo e delle paratiroidi,
ipoplasia delle orecchie

e del condotto uditivo esterno,
anomalie cardiache

e dell’arco aortico,

difetto dell'immunita T, palatoschisi

WAGR 11p13

75-100%

Tumore di Wilms, aniridia,
ipoplasia genitale maschile,
gonadoblastoma, ritardo mentale

Miller-Dieker 17p13.3 90%

Microencefalia, lissencefalia,
pachigiria, fronte stretta,
ipoplasia dei genitali,

ritardo di crescita, convulsioni,
grave ritardo mentale

Tabella Il

fluorescente. Nella Tabella III sono in-
dicate alcune condizioni associate a ri-
tardo mentale, ma con fenotipo com-
plesso, che possono essere riconosciu-
te con questa metodica. Viene anche ri-
portata la percentuale di casi in cui la
microdelezione é rilevabile mediante
FISH. Nelle Figure 1 e 2 sono illustrate
le microdelezioni cromosomiche in
due casi di sindrome di Prader-Wil-
li/Angelman e di sindrome di Wil-
liams.

In entrambi i casi il cromosoma con
la microdelezione ¢ quello in cui manca
il segnale fluorescente che permette di
riconoscere la sonda diagnostica®.

Recentemente, € stata posta atten-
zione sul fatto che microdelezioni pre-
senti nelle aree periferiche dei cromo-
somi (telomeri) possano essere causa
di una parte non piccola dei casi di ri-
tardo mentale rimasti indiagnosticati’.
I telomeri sono aree a ricchissima den-
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sita genica e dal 1996 si dispone di son-
de capaci di esplorare il set completo
dei telomeri umani‘. Uno studio me-
diante FISH ha potuto stabilire che, una
volta escluse le sindromi riconoscibili,
le microdelezioni subtelomeriche sono
in causa nel 7,4% dei casi di ritardo
mentale severo, essendo quindi secon-
de in frequenza solo alla sindrome di
Down’.

La tentazione di proporre la ricerca
mediante FISH delle microdelezioni
subtelomeriche in tutti i casi di ritardo
mentale va frenata in ragione del costo
dell’esame (circa 400 euro per esame) e
dell'impegno umano che questo richie-
de. Peraltro ¢ stato recentemente di-
mostrato che alcuni elementi clinici e
anamnestici, qualora associati al ritar-
do mentale, hanno un forte valore nel
predire la presenza di una delezione
subtelomerica (in particolare la familia-
rita per ritardo mentale e il ritardo di

Figura 1. Microdelezione cromosomica in caso
di sindrome di Prader-Willi/Angelman. Un solo
cromatide della coppia presenta luminescenza.

Figura 2. Microdelezione cromosomica in caso
di sindrome di Williams.Un solo cromatide del-
la coppia presenta luminescenza.

crescita intrauterino, ma anche la pre-
senza di dimorfismi facciali, di criptor-
chidismo, di bassa o alta statura, di car-
diopatie congenite e di anomalie dell’e-
stremita degli arti). Dando un punteg-
gio a ogni fattore, € stato cosi possibile
costruire uno score per la valutazione
del rischio di delezione subtelomerica,
e stabilire che la ricerca mediante FI-
SH delle microdelezioni subtelomeri-
che é indicata per tutti i casi con pun-
teggio superiore a 3, comportamento
che farebbe risparmiare almeno il 20%
di esami inutili (Tabella IV; Figura 3)°.

La diagnosi esatta di microdelezio-
ne, pur non aprendo la strada alla tera-
pia radicale della malattia, potra servire,
almeno nei casi di sindromi note, alla
migliore definizione prognostica e del
programma di cure di cui il bambino
comunque avra bisogno. In ogni caso
permettera un consiglio genetico pil
preciso.
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Fattore considerato Punteggio

Familiarita per ritardo mentale

Compatibile con ereditarietd mendeliana 1

Incompatibile con ereditarietd mendeliana 2
2

Ritardo di crescita prenatale

Anomalie di crescita post-natale max 2
Microcefalia (1), bassa statura (1),

macrocefalia (1), alta statura (1)

Almeno 2 dimorfismi facciali 2
(in particolare ipertelorismo, anomalie di orecchie e naso)

Altre anomalie max 2

Delle mani (1), genitali (1), cardiopatie congenite (1)

Tabella V. Fattori anamnestici e clinici da prendere in considerazione, e punteggio relativo, utili
per valutare il rischio di microdelezione subtelometica in caso di ritardo mentale da causa non
chiara. Un punteggio uguale o superiore a 3 giustifica l'indagine.

Figura 3. Microdelezione subtelomerica (vedi
frecce) (1p36.3) in un bambino con ritardo
mentale e score di rischio = 3 (cardiopatia 1,
dimorfismo facciale 2). (Cortesia della
dott.ssa Vanna Pecile, Servizio di Citogeneti-
ca, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste).

Poiché i meccanismi che portano a
una microdelezione possono essere di-
versi, il consiglio preventivo sara diver-
so da caso a caso, e dovra basarsi an-
che sull’analisi del DNA dei genitori.
Va tenuto presente che, una volta iden-
tificata la microdelezione, sara comun-
que possibile la diagnosi prenatale in
caso di successiva gravidanza.

Di particolare interesse nell’ambito
del ritardo mentale € la sindrome del-
I’X fragile. Questa condizione € pre-
sente in circa 1 su 4000 nati, ed ¢ la cau-
sa pit frequente di ritardo mentale ere-
ditario. I geni in causa vengono indica-
ti con la sigla FRM1 e FMR2 (Fragile
Mental Retardation 1 e 2), e sono loca-
lizzati sul cromosoma X (rispettiva-
mente nella banda Xp27.3 e Xp28). Si
tratta del modello piu classico di muta-
zione correlata a una eccessiva espan-
sione di sequenze trinucleotidiche (tri-
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plette CGG nel caso dell’X fragile). Nel
soggetto normale il numero di copie
della sequenza CGG varia tra 6 e 54, i
maschi trasmettitori hanno un numero
di copie tra 52 e 200, e i soggetti malati
superiore a 200. L’espansione delle tri-
plette (con il conseguente passaggio
dalla premutazione alla mutazione) av-
viene soltanto durante la meiosi fem-
minile, con probabilita tanto maggiore
quanto piu alto € il numero delle tri-
plette in partenza.

Un ritardo mentale grave, con facies
caratteristica (allungata, grandi orec-
chie a impianto basso), macrorchia e
disturbi del comportamento di tipo au-
tistico, € presente in tutti i maschi con
mutazione completa (Figura 4). Un ri-
tardo mentale di grado variabile si rile-
va anche nel 50% delle femmine con
mutazione completa. Tecniche di ge-
netica molecolare permettono oggi di
porre una diagnosi precisa e di identifi-
care i soggetti con premutazione e
quindi le gravidanze a rischio.

Le stesse tecniche permettono la
diagnosi e I'identificazione dei soggetti
“premutati” (cosi come la diagnosi pre-
natale), e sono di fatto strumenti indi-
spensabili per prevenire la nascita di
nuovi casi. Il problema merita quindi di
essere ben conosciuto e tenuto presen-
te dai pediatri.

Un recente studio, svolto su bambini
con ritardo mentale che frequentavano
una scuola speciale, ci conferma I'im-
portanza di questo richiamo. In questo
gruppo di bambini, la diagnosi di sin-

Figura 4. Tipico aspetto (facies allungata,
grandi orecchie a impianto basso) di un ra-
gazzo con ritardo mentale associato a sindro-
me dell’X fragile.

drome dell’X fragile (mutazione del ge-
ne FMR1 o FMR2) é stata infatti docu-
mentata nel 3,6% dei casi. La percen-
tuale saliva al 9% facendo riferimento ai
casi con storia familiare di ritardo men-
tale. La maggior parte dei casi, al mo-
mento della diagnosi, aveva gia un fra-
tello piu giovane, nato senza che alle fa-
miglie fosse stato dato alcun tipo di con-
siglio genetico’.

2. CONSAPEVOLEZZA
DELLA POSSIBILITA DI CURA

Lo sviluppo delle conoscenze, in par-
ticolare nel campo della medicina mo-
lecolare, ha di fatto permesso di allun-
gare la lista delle malattie rare suscetti-
bili di cure mediche. Le strategie tera-
peutiche sono diverse da condizione a
condizione, e alcuni esempi sono sinte-
tizzati nella Tabella V.

Alcune possibilita di cure farmaco-
logiche meritano di essere sottolinea-
te, come la terapia con bifosfonati nel-
l'osteogenesi imperfetta. Questa con-
dizione € dovuta a un difetto congenito
della sintesi di collagene, e si manifesta
con fenotipi di diversa gravita. L’osteo-
penia, la facilita alle fratture, il dolore
osseo (spesso suggerito dall'intensa su-
dorazione) possono portare a ipomobi-
lita e a discreta compromissione della
vita anche nelle forme di media gravita
(tipo I e IV), e sono notevolmente pit
gravi, con precoce comparsa di defor-
mita e arresto della crescita nella forma
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ESEMPI DI INTERVENTI TERAPEUTICI
MERITEVOLI DI ESSERE UTILIZZATI IN ALCUNE MALATTIE RARE

@ Ormoni (GH nella sindrome di Turner)

geniti dell’ immunitd)

[ Terapia genica (ancora non applicabile)

0 Farmaci (bifosfonati nell’osteogenesi imperfetta, penicillamina nella malattia. di Wil-
son, profilassi con penicillina nell’anemia falciforme, NTBC nella tirosinemia di tipo
I, biotina nell’acidosi lattica da difetto di biotinidasi)

Q Diete (eliminazione del monosaccaride o dell'aminoacido nelle specifiche intolleran-
ze, enterale continua /o maizena nella glicogenosi di tipo | e lll)

0 Chirurgia tempestiva (craniostenosi gravi)

1 Terapia sostitutiva enzimatica (Gaucher, Pompe, Fabry, Nieman-Pick B)

[ Terapia con inibitori enzimatici (Gaucher, Fabry)

0 TMO (Hurler, osteopetrosi, immunodeficienze primitive, FFM, falcemia, difetti con-

O Infusione da epatociti (glicogenosi epatical)

Tabella V

grave (tipo III). Le terapie finora speri-
mentate (ormone della crescita, calci-
tonina, vitamina D) non si sono dimo-
strate di alcuna utilita. Piu di recente so-
no stati sperimentati i bifosfonati, far-
maci che agiscono inibendo Iattivita
osteoclastica e, pit1 in generale, il turn-
over osseo. L'efficacia di questa terapia
nell'incrementare la densita ossea, nel
ridurre il dolore e il numero delle frat-
ture, nel migliorare la capacita di movi-
mento dei bambini e giovani adole-
scenti con osteogenesi imperfetta, ¢
stata di recente documentata su ampia
casisitica®, ed era stata anticipata da al-
tre esperienze, tra cui quella del gruppo
operante presso il nostro Istituto® (Fi-
gura s).

Un approccio farmacologico efficace
esiste oggi anche per la tirosinemia,
una rara malattia del metabolismo della
tirosina (difetto di fumarilacetato idro-
lasi) con accumulo di metaboliti quali il
fumarilacetato, maleilacetato e deiloro
derivati succinil-acetato e succinil-ace-
tone che, misurati nelle urine, permet-
tono la diagnosi. La malattia comporta
epatopatia severa e precoce a evoluzio-
ne cirrogena, sindrome di Fanconi da
tubulopatia e polineuropatia. La dieta
povera di fenilalanina e tirosina € in gra-
do soltanto di rallentare I'evoluzione,
mentre la terapia farmacologica con ni-
trotrifluoromethylbenzoil - NTBC, un
inibitore enzimatico del primo enzima
che interviene nel metabolismo della ti-
rosina e capace quindi di interrompere
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I'accumulo di metabolici tossici, per-
mette, in aggiunta alla dieta, il controllo
completo della malattia.

Ricco di implicazioni pratiche e me-
ritevole pertanto di una sottolineatura
particolare € anche il problema della te-
rapia ormonale (GH, prima ancora de-
gli estrogeni) nella sindrome di Tur-
ner. Questa ben nota anomalia cromo-
somica (monosemia X) ha frequenza
relativamente elevata (1:2500 delle neo-
nate femmine), e a tutt’oggi viene mi-
sconosciuta nella gran parte dei casi fi-

no all’eta adulta o adolescenziale, quan-
do si fa evidente 'amenorrea. Questo
fatto condiziona negativamente la pos-
sibilita di trattamento della bassa statu-
ra, che € uno dei tratti pit rilevanti del-
la malattia®. La statura media attesa per
le ragazze con sindrome di Turner ¢ in-
fatti di 143 cm, mentre raggiunge i 155
cm se dai primi anni di vita viene attua-
ta la terapia con GH. Questo tipo di in-
tervento non modifica quello con or-
moni sessuali che va iniziato attorno ai
10-11 anni®. Il problema del mancato ri-
conoscimento della sindrome di Tur-
ner da parte dei pediatri ha indotto a de-
finire una larga serie di situazioni di
fronte alle quali € raccomandabile I'a-
nalisi cromosomica® (Tabella VI).

Un intervento chirurgico tempestivo
e precoce (craniotomia) in sede specia-
listica deve essere fatto e risulta effica-
ce nelle forme genetiche estreme di
craniosinostosi (Crouzon, anche
Apert, Pfeiffer). Nel drammatico caso
(di cui la Figura 6 riproduce I'immagine
del cranio in TAC spirale), la possibilita
di intervento fu negata alla nascita: il
bambino sviluppo idrocefalo, ptosi, se-
vera ipoplasia del maxillo-facciale, cuo-
re polmonare per crisi ipossiemiche su-
bentranti, e mori all’eta di 4 anni duran-
te una di queste, proprio quando, giun-
to alla nostra osservazione, era stato
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Figura 5. Progressivo incremento della densita ossea (DXA L1-L4) in 28 bambini e giovani adole-
scenti affetti da osteogenesi imperfetta durante il periodo di trattamento con dosi mensili di pami-
dronato per via endovenosa (da voce bibliografica 8, modificata).

Medico e Bambino 5/2003



SOSPETTO DI SINDROME
DI TURNER

Bambina <5 centile

Pterigio

Coartazione aortica

Puberta senza spurt (mosaicismo)

oppure

2 o piv delle seguenti condizioni:
Displasia ungueale

Palato ogivo?e

IV metacarpo corto

Cubito valgo

Aorta bicuspide

Malformazioni renali

Otiti ricorrenti (conseguenza di anoma-
lie del palato e dello scheletro facciale).

Tabella VI. Situazioni in cui & opportuno ese-
guire un’analisi cromosomica per sospetto di
sindrome di Turner. A quelle ufficialmente
raccomandate dall’Accademia di Pediatria in-
glese, abbiamo aggiunto la comparsa dello svi-
luppo puberale senza scatto di crescita. Questa
condizione infatti puo essere sottesa da un mo-
saicismo (X/0, X/X).

proposto in extremis un programma
neurochirurgico di rimodellamento del
cranio e del massiccio facciale.

Uno degli aspetti pit clamorosi nella
terapia delle malattie rare € quello della
terapia enzimatica sostitutiva. L’esem-
pio classico € quello della malattia di
Gaucher di tipo I. La malattia € dovu-
ta al difetto di glucocerebrosidasi liso-
somiale con conseguente accumulo di
cerebrosidi (glucosilceramide), ed &
caratterizzata, sul piano clinico, da epa-
tosplenomegalia, piastrinopenia, ane-
mia, insufficienza midollare e displasia

Figura 6. Marcata ptosi (a), turricefalia e ipoplasia del mascellare in bambino con craniosinosto-
si completa tipo Crouzon, giunto alla nostra osservazione a 4 anni. La possibilita di una correzio-
ne chirurgica era stata impropriamente negata in epoca neonatale.

ossea. Per questa malattia si adotta da
alcuni anni una terapia basata sulla ri-
petuta infusione dell’enzima (di deriva-
zione placentare o ricombinante), opso-
nizzato in maniera tale da essere rapi-
damente captato dai macrofagi sede
dell’accumulo. L'efficacia di questa te-
rapia (peraltro molto costosa) ¢ stata
documentata da un mastodontico stu-
dio collaborativo su 1028 casi trattati e
iscritti al registro della malattia di Gau-
cher®. La terapia si € confermata effica-
ce nel miglioramento dell’anemia e del-
la trombocitopenia e nella riduzione
della visceromegalia e del dolore osseo
(Tabella VID).

L’esperienza del Centro per le Ma-
lattie Congenite del Metabolismo del
nostro Istituto € assolutamente sovrap-
ponibile. La terapia enzimatica sosti-
tutiva € oggi in via di avanzata speri-
mentazione anche per altre malattie da
accumulo, come la malattia di Fabry
(alfa-galattosidasi) ed e in via di iniziale
sperimentazione per altre, come la gli-
cogenosi di tipo II (Pompe) (alfa-gli-

cosidasi) e malattia di Niemann-Pick
tipo II (sfingomielinasi).

Grande impulso alla cura di alcune
malattie rare ha dato lo sviluppo delle
tecniche di trapianto di midollo osseo
(TMO), intervento terapeutico che tro-
va applicazione anche al di fuori delle
malattie oncoematologiche e principal-
mente nel campo delle malattie meta-
boliche e autoimmuni.

11 trapianto di midollo osseo, preco-
cemente utilizzato, € risultato efficace
nella mucopolisaccaridosi di tipo I
(nota come malattia di Hurler o MPS
1H), malattia lisosomiale dovuta a di-
fetto di alfa-L-ialuronidasi e conseguen-
te accumulo di glicosaminoglicano
(GAG). La malattia comporta un rapido
deterioramento mentale, epatospleno-
megalia, insufficienza cardiaca e defor-
mita scheletriche. Di queste ultime, la
piu significativa ¢ la displasia del dente
dell’epistrofeo, con conseguente su-
blussazione C1-C2 e restringimento del
canale vertebrale (Figura 7).

I1'TMO si e dimostrato efficace, se

RISPOSTA ALLA TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA
DOPO 2-5 ANNI IN PAZIENTI CON MALATTIA DI GAUCHER TIPO |
Dopo 2 anni di cura Dopo 3 anni Dopo 4 anni Dopo 5 anni
Hb (aumento in g/dl) 2.5 2.6 2.7 3
Piastrine 80 82 104
(% di aumento) (197 se splenectomizzati) (236) (219) (316)
Volume epatico 36 38 41
(% di riduzione)
Volume della milza 54 57 56
(% di riduzione)
Da: voce bibliografica 13, modificata.
Tabella VII
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Figura 7. TAC del rachide cervicale in soggetto
con MPS 1H. La displasia del dente dell’epi-
strofeo e l'accumulo di GAG nella dura e nei le-
gamenti paraspinali producono un marcato re-
stringimento del canale midollare (da voce bi-
bliografica 16, modificata).

eseguito molto precocemente, nell’ar-
restare ’evoluzione della malattia® e
anche nel migliorare la displasia del
dente dell’epistrofeo’® (Figura 8). Ri-
mane vero peraltro che le cose non so-
no sempre facili, poiché in molti casi di
MPS 1H vi sono difficolta di attecchi-
mento del trapianto. In questi casi un
secondo TMO sembra una strada per-
corribile?.

II'TMO (eseguito nei primi mesi di
vita) € anche la terapia risolutiva dell’o-
steopetrosi maligna infantile, condizio-
ne autosomica recessiva dovuta a un di-
fetto di attivita degli osteoclasti (cellule
della famiglia dei macrofagi) e conse-
guente ridotto o assente riassorbimen-
to osseo (Figura 9). Se non trattata, la
malattia porta rapidamente a cecita (re-
stringimento dei forami ottici), insuff-
cienza midollare ed epatosplenomega-
lia con eritropoiesi compensatoria ed &
fatale in pochi anni®.

Altre modalita di cura, che appariva-
no fantascientifiche solo fino a pochi
anni fa, sembrano oggi una prospettiva
reale come, ad esempio, la trasfusione
di epatociti nella glicogenosi epatica®.

I grandi investimenti umani e finan-
ziari che da molti anni ormai si concen-
trano sulla terapia genica delle malattie
monogeniche non hanno prodotto fino
ad ora risultati concreti trasferibili nella
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Figura 8. Miglioramento della displasia del dente dell’epistrofeo negli anni in bambini con MPS 1H
dopo trapianto di midollo osseo (da voce bibliografica 16, modificata).

pratica clinica, e questo tipo di terapia,
su cui di fatto ancora si deve puntare,
resta ancora un miraggio.

3. RICONOSCERE PER NON FARE
DANNO (“ATTIVO”)

Un solo esempio, derivato da una
esperienza vissuta di chi scrive: non
perdere I'occasione di riconoscere tem-
pestivamente una intolleranza al frut-
tosio. La malattia (dovuta a un difetto
dell’enzima fruttosio 1-aldolasi) com-
porta la comparsa di sintomi dopo as-
sunzione di fruttosio o di saccarosio. La
sintomatologia puo essere acuta (vomi-
to, letargia, irritabilita, convulsioni, it-
tero, citolisi epatica, ipoglicemia) ma,
nel caso I'assunzione di saccarosio sia
autolimitata, la malattia puo evolvere at-
traverso una epatopatia cronica (stea-
tosi, cirrosi) e un severo ritardo di cre-
scita. Alcuni bambini muoiono a causa
di una sindrome epatitica acuta di cui
non viene riconosciuta la causa (pensa-
re sempre, come regola, anche all'in-
tolleranza al fruttosio di fronte a
un’“epatite” acuta severa), o possono
venire maltrattati e confusi con una in-
tolleranza di tipo anafilattico alle latto-
proteine a causa del vomito e delle mo-
dificazioni dello stato di coscienza do-

Figura 9. Riduzione della sclerosi ossea in bam-
bino con osteopetrosi dopo trapianto di midollo
0sseo.

po assunzione di latte zuccherato. Era
stato cosi in un caso di nostra osserva-
zione. La bambina, affetta da intolle-
ranza al fruttosio, non assumeva latte
dal primo anno di vita (apparente anafi-
lassi da latte vaccino) mentre veniva co-
stretta (dalla mamma e dal pediatra!),
contro il suo desiderio, ad assumere
piccole quantita di zucchero («senza il
quale non si puo vivere»!). C’era un gra-
ve rallentamento della crescita statura-
le e alcuni elementi anamnestici e com-
portamentali (per esempio evitava di
mangiare la polpa dei frutti grattando
solo la buccia con i denti; Figura 10)
erano fortemente suggestivi della ma-
lattia.
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Figura 10. Elisa,
12 anni. Lallergia
allatte e... la mela
avvelenata. Tipico
modo di mangia-
re la mela (solo la
buccia, grattata
con i denti) in una
bambina di 12
anni con intolle-
. i ranza al fruttosio.
La madre I'aveva portata alla nostra os-
servazione per sapere se era ancora al-
lergica ol latte.
Questa diagnosi era stata posta a 4 mesi,
quando Elisa aveva assunto un biberon
di latte vaccino zuccherato e aveva pre-
sentato vomito a getto, fremore, sudora-
zione e collasso. Nuovi episodi di questo
tipo si erano verificati all'assunzione di
farine lattee e di farmaci in sciroppo
(«Che sia allergica anche a tutte le medi-
cine?»). Da notare che i test cutanei erano
sempre stati negativi, che la bambina mo-
strava un rifiuto assoluto verso lo zucche-
ro, che a 14 mesi c’era stato un episodio
definito di convulsioni febbrili in cui era
stata dosata una glicemia di 20 mg%.

4. RICONOSCERE PER CURARE
IN TEMPO

E questo il punto su cui ci si potreb-
be soffermare di pit1, e ancora una volta
saremo assolutamente parziali e proce-
deremo per sottolineature aneddoti-
che.

Un esempio tipico di malattia che
non bisogna lasciarsi sfuggire perché
suscettibile di cure risolutive, se tem-
pestivamente riconosciuta, € 'acidosi
lattica con difetto di biotinidasi. Ab-
biamo gia visto nella premessa sulle
malattie metaboliche come questo di-
fetto possa essere meritevole di scree-
ning. La terapia si basa sulla sommini-
strazione di elevate dosi di biotina. La
malattia, che se non trattata, porta a un
severo deterioramento neurologico fi-
no alla morte in tempi variabili; si ac-
compagna da subito a cute secca (puo
essere presente anche un rash) e a po-
lipnea (secondaria all’acidosi severa), e
puo essere confusa, come in un caso
che arrivo alla nostra osservazione mol-

ti anni fa, con una dermatite atopica ac-
compagnata da asma. La terapia con
biotina fu, nel nostro caso, prontamen-
te efficace. La diagnosi di difetto di bio-
tinidasi fu posta, alla nascita, anche al
fratellino nato dopo un paio d’anni che,
trattato da subito con la biotina, non ha
mai sviluppato i sintomi della malattia.

Alcune malattie rare possono pre-
sentarsi acutamente come emergenza,
come nel caso della sindrome di
Reye, sia essa “primitiva” o conse-
guenza di un difetto di trasporto-ossi-
dazione degli acidi grassi o del ciclo
dell’'urea. Gli ultimi due casi di nostra
osservazione (rispettivamente di 1 e 7
mesi) hanno avuto presentazione clini-
ca molto simile (progressione rapida,
in poche ore, da una sindrome di tipo
gastroenteritico banale - qualche vomi-
tino - alla sonnolenza fino al coma), con
grave acidosi, ipoglicemia, iperammo-
niemia, aumento delle transaminasi e
delle CPK di 50- 100 volte rispetto alla
norma, grave difetto della coagulazio-
ne (INR 2.5-3.2). In uno dei due casi c’e-




ra stato anche, poche ore dopo l'in-
gresso, un episodio di aritmia severa
(tachicardia parossistica giunzionale)
che ha risposto alla terapia con ATP e
che aveva fatto pensare a un difetto di
palmitoil-carnitin-transferasi (PCT), poi
non confermato. In questi casi, il tratta-
mento va fatto tenendo conto di tutte le
possibilita diagnostiche oltre che delle
esigenze metaboliche, uguale in tutti i
casi: infusione di soluzione glucosata
iperconcentrata (15-20%) per sopperire
alle necessita metaboliche e per evitare
la proteinolisi, che potrebbe essere de-
leteria nel caso di una aciduria organi-
ca; sospensione dell’apporto proteico
(per la stessa ragione); correzione del
difetto coagulativo, eventualmente pre-
sente, con plasma fresco e, dopo aver
eseguito prelievi di sangue e urina, te-
rapia vitaminica (tiamina, biotina) e con
carnitina, nell'ipotesi che alla base del-
la malattia vi sia un difetto metabolico
correggibile con questi farmaci.

Tutti e due i bambini sono soprav-
vissuti e stanno bene a distanza di 4 me-
si/1 anno rispettivamente.

Una condizione che puo essere con-
siderata rara solo dalle nostre parti,
mentre ¢ molto frequente nelle popola-
zioni africane, &€ 'anemia falciforme.
Si tratta di un’anemia emolitica cronica
dovuta alla presenza di emoglobina
anomala (HbS).

Questa emoglobina causa, in parti-
colare in condizioni di stress e ipossia,
la deformazione a falce delle emazie, e
quindi la loro rottura. Il fenomeno della
falcizzazione produce anche microem-
bolie e infarti in diversi tessuti, e la ma-
lattia, nei casi omozigoti in cui 'HbS su-
pera il 50% di tutta 'emoglobina, provo-
ca mortalita precoce, dopo aver prodot-
to una serie di manifestazioni tipiche.
Le prima tra queste in ordine di tempo
¢ la cosiddetta sindrome mani-piedi, do-
vuta a microembolie con necrosi ische-
mica delle piccole ossa e tumefazione
simmetrica dolorosa di mani e piedi.
Successivamente i pazienti vanno in-
contro a infarti splenici (con iperspleni-
smo e rischio di sepsi da capsulati),
sindrome acuta toracica (da infarci-
mento dei capillari polmonari), a infarti
cerebrali e renali e miocarditi. La tera-
pia risolutiva é costituita soltanto dal
trapianto di midollo osseo, ma recenti
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segnalazioni indicano nell'idrossiuraci-
le una terapia farmacologia possibil-
mente efficace nel ridurre le crisi di fal-
cizazione e a rallentare I'evoluzione del-
la malattia®. La diagnosi € importante,
anche perché permettera di attuare un
programma di profilassi delle infezioni
da batteri invasivi (vaccinazioni, profi-
lassi penicillinica) e a provvedere a una
rapida idratazione durante le acuzie.

Il problema comincia ad avere un
certo peso anche in Italia, principal-
mente a causa dell'immigrazione di po-
polazioni africane. Nelle regioni meri-
dionali italiane, e anche tra gli albanesi
(vedi il caso riportato nella Figura 11),
¢ relativamente frequente una condi-
zione di doppia etrozigosi beta-talasse-
mia/falcemia che puo associarsi a qua-
dri clinici di gravita intermedia.

Una malattia che vale la pena di te-
nere a mente, perché si aprono ora pro-
spettive di cura efficace (terapia enzi-
matica sostitutiva)® e perché (almeno
nelle forme tardive e nei casi meno gra-
vi) puo nascondersi dietro un quadro
aspecifico di ipertransaminasemia sen-
za segni clinici evidenti (in genere pero
c’e I'ipotonia muscolare)?, ¢ la glicoge-
nosi di tipo II o malattia di Pompe.
La malattia & dovuta a difetto della alfa-
glicosidasi lisosomiale, ha incidenza
complessiva di 1:40.000, e ha almeno
tre fenotipi (uno gravissimo che porta a
morte precocemente per insufficienza
respiratoria e scompenso cardiaco pre-
coce; un secondo, comungue grave, ma
a esordio pil lento alla fine del primo
anno di vita; un terzo, a lentissima evo-
luzione, che puo6 essere riscontrato in
eta adulta in pazienti ancora asintoma-
tici), ben rappresentati dalla ipersinte-
tica storia dei tre casi riportati in Tabel-
la VIII, che fanno parte della nostra
esperienza personale.

La terapia enzimatica sostitutiva &
ora entrata nella fase sperimentale, ma
puo essere eseguita solo nei centri che
sono stati accreditati e partecipano alla
sperimentazione. La dieta iperproteica
che viene usualmente prescritta nel
tentativo di ridurre il catabolismo mu-
scolare, pur avendo una parziale effica-
cia nel rallentare I'evolutivita della ma-
lattia, non ¢ in grado di modificarne la
prognosi.

Un gruppo di malattie, suscettibili di

terapia principalmente attraverso il
TMO e che possono sfuggire a una dia-
gnosi tempestiva, sono rappresentate
da alcuni difetti congeniti dell'immu-
nita.

A questo proposito appare partico-
larmente interessante una malattia di
recente definizione che risponde all’a-
cronimo di IPEX (Immune Disregula-

b

Figura 11. Esiti di “dattilite” acuta (a) e tipico
striscio di sangue periferico con presenza di eri-
trociti a falce (b) in bambino con anemia fal-
ciforme (doppia eterozigosi HbS/beta-talasse-
mia). Il bambino era venuto a nostra osserva-
zione all’eta di tredici mesi con il sospetto di ar-
trite reumatoide (tumefazione molto dolente di
mani e piedi) e la modesta anemia (Hb 8g%)
che era stata riscontrata in precedenza era sta-
ta attribuita ad un trait talassemico di cui la
madre sapeva di essere portatrice.

La tipicita del quadro clinico fece porre il so-
spetto, confermato dall’elettroforesi dell’Hb
(HbS 55%, HbA2 9%, HbF 10%, HbA 26%) e
dal test di falcizzazione (aggiunta di metabisol-
fito e visione diretta della falcizzazione al mi-
croscopio ottico).
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TRE STORIE
DI GLICOGENOSI DI TIPO 11

A. 3 mesi

Ipotomia severa (CPK 3200 U/I)
Scompenso cardiaco/epatomegalia
Decesso a 7 mesi

G. 7 mesi

ipotonia, ptosi, “bocca aperta”

Difficolta di alimentazione

AST 896 U/I, ALT 558 U/I, LDH 1285
U/I, CPK 1741 U/I

Segni ecocardiografici di miocardiopatia
Decesso nel terzo anno di vita

F. 16 anni

Movimenti goffi/lieve affaticabilits
Ipotrofia muscolare (anoressia nervosa?)
Cuore indenne

A?IT 129 U/I, ALT 160 U/I, CPK 593
U

Ancora “stabile” dopo 5 anni

Tabella Vil

tion Polyendocrinopathy, Enteropathy, X
linked)®. Si tratta di un difetto di linfociti
“regolatori” della risposta immune, ca-
ratterizzato sul piano clinico dalla com-
parsa precoce e a cascata di malattie au-
toimmuni severe (eritrodermia psoria-
sica, tiroidite, diabete insulino-dipen-
dente, enteropatia autoimmune ecc.),
senza una particolare frequenza di infe-
zioni. La malattia ¢ di regola mortale
nei primi anni, probabilmente anche in
funzione della grave malnutrizione se-
condaria all’enteropatia. Della malattia
esiste un modello animale (scurphy mi-
ce), e si conosce il gene mutato
(FOXP3), per cui é possibile una dia-
gnosi precisa. Un caso di nostra osser-
vazione (il “mitico” Lorenzo) ha pre-
sentato in successione eritrodermia de-
squamativa con eosinofilia, enteropatia
autoimmune, alopecia universale, dia-
bete insulino-dipendente, pneumopatia
interstiziale, anemia emolitica autoim-
mune. Lorenzo ha ora 10 anni e “con-
trolla” la sua malattia con il tacrolimo e
basse dosi di corticosteroidi. Un’appro-
priata nutrizione parenterale e una te-
rapia immunosoppressiva aggressiva
nei primi anni di vita sono stati proba-
bilmente la chiave di volta della sua so-
pravvivenza. Dato I'avanzamento della
sua pneumopatia, il TMO non sembra
ora praticabile, nel caso di Lorenzo, e
non fu praticato all'inizio della sua storia
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in ragione della non comprensione del-
la sua malattia e della non conoscenza
del difetto che ne e alla base.

Un modello in qualche modo simile
di difetto congenito dell'immunita, che
riguarda principalmente i meccanismi
della regolazione della tolleranza, € la
sindrome poliendocrina autoim-
mune associata a distrofia ectodermica
e candidosi mucocutanea (APECED),
correlata a mutazione del gene AIRE1
sul cromosoma 21. Questo gene codifi-
ca per una proteina che controlla la de-
lezione delle cellule T autoreattive. Le
manifestazioni tipiche sono I'ipoparati-
roidismo e l'iposurrenalismo autoim-
mune, associate appunto alla candidosi.
Del quadro della malattia puo far parte
anche 'epatite autoimmune (marcata
da autoanticorpi LKM con specificita
CYP1A2), che puo essere anche la pri-
ma delle manifestazioni.

Un terzo modello di difetto congeni-
to dell'immunita che puo presentarsi,
almeno inizialmente, con quadri clinici
diversi dall'infezione e caratterizzati da
fenomeni autoimmuni meritevoli quin-
di di terapia immunosoppressiva piut-
tosto che antinfettiva, & la malattia di
Wiskott-Aldrich. Nella maggior parte
dei casi e presente dalla nascita piastri-
nopenia severa, con piastrine piccole
(inferiori a 8 fentolitri di volume), non
responsiva al trattamento corticoste-
roideo o alle gammaglobuline. In tre
casi successivi di nostra osservazione
negli ultimi quattro anni, € comparso
nelle prime settimane di vita un quadro
di colite indeterminata (con caratteri-
stiche intermedie tra il morbo di Crohn
e la rettocolite ulcerosa) che, in attesa
del trapianto di midollo osseo (sempre
indicato), € stato trattato con terapia im-
munosoppressiva (corticosteroidi) (Fi-
gura 12).

Tra i difetti congeniti del metaboli-
smo noti da pit1 lungo tempo e suscetti-
bili di terapia radicale (TMO) o di tera-
pia di supporto efficace nella preven-
zione delle infezioni (co-trimoxazolo,
interferon-gamma) vogliamo ricordare
la malattia granulomatosa cronica
(CGD), caratterizzata da un difetto di
attivita battericida intracellulare dei mi-
crorganismi catalasi positivi (per es.
stafilococco, Serratia, Aspergillus, Can-
dida). La malattia & caratterizzata dal

succedersi delle infezioni che assumo-
no caratteristiche istologiche di ascessi
e granulomi non caseosi e che finiscono
per creare un danno permanente ai pa-
renchimi. Esistono una forma X-asso-
ciata (la piu frequente e la piti severa) e
una autosomica recessiva. La diagnosi
viene confermata dai test che docu-
mentano l'incapacita di produrre anione
superossido dopo stimolo alla fagocito-
si da parte dei polimorfonucleati. Le
manifestazioni cliniche possono appa-
rire a diverse eta. Alcune sono piutto-
sto tipiche e peculiari e devono sempre
costituire un campanello d’allarme, in-
dicando l'esecuzione dei test diagnosti-
ci specifici?’. Una di queste (elencate in
Tabella IX) é I'ascesso epatico isolato
(Figura 13).

Alcune malattie rare, su base geneti-
ca, si possono nascondere dietro un
sintomo comune come la febbre. Si
tratta in questi casi di febbri periodi-
che, sottese a diversi difetti genetici e
che si differenziano anche per la diffe-
rente durata dei singoli episodi (Figura
14)>.

Figura 12. Quadro endoscopico di colite severa
(a) con istologia suggestiva per RCU (ascessi
criptici) (b) in un lattante con malattia di Wi-
skott-Aldrich.
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"CAMPANELLI DI ALLARME” CHE DEVONO FAR PENSARE A UNA CGD

Infezione da Aspergillus sp. a qualsiasi etd

Infezione da Serratia marcescens a qualsiasi et

Polmonite neonatale (soprattutto da Aspergillus)

Osteomielite metatarsale

Linfadenite da stafilococco nel lattante

Ascesso epatico

Colite granulomatosa (con o senza infezione da patogeno intestinale)
Ostruzione delle vie aeree e/o digestive e/o urinarie da flogosi granulomatosa

Tabella IX

to spesso la principale utilita della dia-
gnosi e data dalla possibilita di dare un

Anche in questo caso il riconosci-
mento della malattia e la definizione

precisa della diagnosi attraverso speci-
fici esami di laboratorio e analisi gene-
tica, sono di fatto utili al paziente o per
definire un piano terapeutico (come
nel caso della febbre mediterranea in
cui va somministrata la colchicina per
prevenire 'amiloidosi e nella febbre
TRAPS in cui € provata I'efficacia della
somministrazione del recettore solubi-
le del TNF -Enbrel- difettivo nella sin-
drome) o quantomeno per la definizio-
ne della prognosi e di un programma
ragionato di controllo della malattia
(come nel caso della sindrome da iper-
IgD).

5. RICONOSCERE
PER DARE UN BUON CONSIGLIO

Nel caso di malattie genetiche, mol-

Figura 13. Ascesso epatico (infezione da stafi-
lococco e Aspergillus sp.) in bambino di 5 anni
con CGD. La sua storia clinica eva stata in pre-
cedenza caratterizzata da linfadenite suppura-
tiva (stafilococco) a lenta risoluzione (7 mesi),
osteomielite (Serratia marcescens) delle ossa
corte della mano (“spine ventose”) a 13 mesi,
due episodi di polmonite nel terzo anno di vita.
La terapia antifungina (Amfotericina B), as-
sociata a quella con Interferone gamma e all’a-

consiglio genetico preciso, e di questo
abbiamo dato piu di un esempio nella
breve trattazione del ritardo mentale e
negli argomenti trattati successiva-
mente.

Ci sembra utile offrire al lettore una
tabella sul rischio di ricorrenza di alcu-
ne malformazioni congenite isolate
(Tabella X), e soffermarci un attimo an-
cora sul problema della microcefalia,
del ritardo mentale familiare e sulla sua
possibile dipendenza di questi da una
fenilchetonuria materna non tempesti-
vamente riconosciuta.

E ben noto che la fenilchetonuria
¢ una malattia metabolica dovuta al di-
fetto dell’enzima fenilalanina idrossila-
si. I quadro clinico puo essere di diver-
sa gravita e puo succedere che una
donna raggiunga 'eta fertile senza sa-
pere di avere una iperfenilalaninemia.
Puo succedere anche che una donna
cui era stata fatta la diagnosi neonatale
di fenilalaninemia abbia smesso la dieta
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Nella febbre familiare mediterranea (a) gli
episodi sopravvengono con ricorrenza circa
mensile, sono di breve durata (uno-due gior-
ni) e si accompagnano ad aumento degﬁi in-
dici di flogosi e spesso a sierosita. | periodi
intercritici sono asintomatici. La diagnosi si
basa sulla andlisi genetica (gene MEVF). La
terapia ruota attorno alla somministrazione
di colchicina.

Nella febbre da Iper-IgD (b) gli episodi feb-
brili sopravvengono con ricorrenza variabi-
le e durano qualche giorno, similmente a
quanto succede in una malattia infettiva in-
tercorrente. | dolori addominali, la linfoade-
nopatia e ['artrite sono spesso presenti. Non
esiste una ferapia s eciffca‘ La diagnosi de-
finitiva si basa sullo studio genetico (gene

della mevalonato-kinasi) e sul dosaggio delle IgD e dell'acido mevalonico nelle urine

durante la fase acuta.

Nella febbre da difetto del recettore solubile del TNF alfa (TRAPS) () gli episodi sono pro-
lungati, piv simili a quelli che caratterizzano le malattie infiammatorie croniche come I'ar-
trite reumatoide. La diagnosi pud essere confermata dall’analisi del gene del recettore per
il TNF-alfa. La terapia si basa sui corticosteroidi e sulla somministrazione del recettore so-

lubile del TNF-alfa (Enbrel).
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spirazione dell’ascesso, porto, in quella occasio-
ne, a guarigione.

304

Figura 14. Profili degli episodi febbrili in tre differenti forme di febbre periodica familiare (a, b, c). So-
no anche elencati i segni e sintomi tipici di accompagnamento (da voce bibliografica 25, modificata).
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MALFORMAZIONI
CONGENITE:
RISCHIO DI RICORRENZA (%)

Ipospadia 1
Hirschsprung 3-1
Stenosi pilorica 2-1
LCA

Agenesia renale

Anencefalia

Labioschisi

Piede torto

DIV

DIA

Dotto di Botallo
Fallot
Coartazione
TGA
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Tabella X

in eta adulta e affronti la gravidanza
senza riprendere la dieta. In entrambi i
casi il feto sara esposto a livelli elevati di
fenilalanina (la placenta tra l’altro con-
centra questo aminoacido dal sangue

Figura 15. Microcefalia e ritardo mentale in due fratelli nati da madre fenilchetonurica “asinto-
matica”. La nascita di un bambino microcefalico deve sempre far sospettare una iperfenilalanine-
mia materna. Nei casi di fenilchetonuria diagnosticati con screening neonatale la diagnosi povera
di fenilalanina va continuata per tutta la vita e particolare attenzione va data al periodo della gra-
vidanza.

materno) e sviluppi una sindrome ca-
ratterizzata da microcefalia e ritardo
mentale. E quanto € successo nel caso
dei due fratelli della Figura 15, manda-
ti alla nostra osservazione dal pediatra

(G. di 15 mesi, A. di 9 anni), che si me-
ravigliava della ricorrenza della micro-
cefalia (< 3 centile) con ritardo mentale.
In effetti furono riscontrati livelli eleva-
ti di fenilalanina (1591 micromoli/l, as-




solutamente superiori ai valori massi-
mi di 150 micromoli/1 per una gravi-
danza senza rischio) nella madre (che
non aveva un difetto intellettivo)*. Una
successiva gravidanza fu affrontata solo
dopo che la madre inizi6 una dieta as-
solutamente restrittiva per la fenilalani-
na, controllando che i valori ematici
stessero entro i limiti di sicurezza e
supplementando la dieta della madre
con tirosina (la carenza di questo ami-
noacido € considerata una concausa del
danno mentale) e il neonato (G.) risulto
del tutto normale.

Il problema della microcefalia da
iperfenilalaninemia materna rischia og-
gi paradossalmente di aumentare di fre-
quenza proprio a causa dello screening
neonatale, che permette la sopravvi-
venza e il normale sviluppo delle bam-
bine con fenilchetonuria, che poi erro-
neamente riprendono una dieta libera
superata I'eta pediatrica e la proseguo-
no durante un’eventuale gravidanza.

6. RICONOSCERE (I PROBLEMI!)
PER FARE UN PROGRAMMA

E AIUTARE IL BAMBINO

E LA SUA FAMIGLIA

Questo paragrafo potrebbe apparire
un po’ come la negazione di molte cose
scritte finora, perché desideriamo qui
sottolineare come la ricerca accanita di
una diagnosi possa far perdere di vista
gli obiettivi assolutamente prioritari
dell'intervento medico: quello di garan-
tire al bambino (comunque, al di la del-
la diagnosi) gli interventi corretti per i
suoi problemi specifici, e quello di fa-
vorire lo sviluppo di un sentimento di
affetto e attaccamento verso il bambi-
no, (un amore pieno, che porti i genito-
ri a investire su di lui, favorendo la pie-
narealizzazione delle sue potenzialita).

Ce lo ha fatto ricordare C., un lattan-
tino “dolcissimo” con la testa grande
grande, ricoverato da noi qualche tem-
po fa. Era nato in altra sede, piccolo per
I'eta gestazionale (2 kg, 37 settimane).
La presenza di diversi dimorfismi (scro-
to a scialle, ipospadia, ipertelorismo,
mascella piccola, macrocefalia) aveva
fatto partire la caccia alla diagnosi di
sindrome (Aarskog, Opitz, microdele-
zione subtelomerica), un mucchio di
esami, un mucchio di ricoveri, un muc-
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chio di consulenze. E intanto il bambi-
no vomitava, aveva crisi di apnea, non
cresceva, e la mamma era sempre pill
triste per la presenza dei sintomi e per-
ché comunque il piccolo «aveva una di
quelle sindromi che non si capiva qua-
le».

Il bambino (e la sua mamma) furo-
no presi in carico da un collega appena
trasferitosi a Trieste. La strategia di in-
tervento cambio. Furono affrontati uno
a uno i problemi del bambino (idroce-
falo? No, € un idrocefalo esterno con-
seguente alla macrocefalia; apnee? E
un reflusso gastroesofageo che miglio-
ra in particolare con la postura semie-
retta; difficolta nell’alimentazione e nel-
la crescita? mettiamo per un po’ il son-
dino), mettendo particolare cura nel da-
re messaggi gratificanti alla mamma, e
mostrando, questo da parte di tutto il
reparto, attaccamento, simpatia per il
bambino (il genitore € rasserenato an-
che quando vede amato e coccolato il
proprio bambino, e lo coccola di pit1 an-
che lui). C. ha cominicato a crescere
(assieme al suo testone), la mamma ha
cominicato a sorridere e a mostrarcelo:
«Avete visto come ¢é bello?». E passato
pit di un anno, e ancora non abbiamo
fatto la diagnosi. Intanto C. ¢ cresciuto,
e ci sembra aver recuperato molte tap-
pe sia sul piano della crescita che dello
sviluppo psicomotorio. E la sua mam-
ma ha sempre un bel sorriso quando lo
tiene in braccio.

La storia di C., a suo modo emble-
matica, € stata particolarmente gratifi-
cante, anche perché il bambino lascia
intuire reali possibilita di recupero e mi-
glioramento. Ma certamente, I'obietti-
vo di individuare le cose “buone” da fa-
re per aiutare comunque bambino e fa-
miglia non va perso di vista, anche e so-
prattutto nei casi, non rari, di malattia
incurabile e mortale.

Un altro esempio di quanto ci possa-
no sfuggire di mano le vere necessita
del bambino, soprattutto quando ci si
trova davanti a situazioni compromes-
se sul piano neurologico, ¢ dato dai
problemi di alimentazione e di nu-
trizione del cerebroleso (sia dovutaa
paralisi cerebrale infantile sia nel caso
delle malattie rare con severo danno
neurologico). Questi bambini hanno
una frequenza elevata di problemi di
deglutizione, reflusso gastroesofageo
con o senza anemizzazione da esofagite
cronica, e incorrono frequentemente in
una severa malnutrizione (Tabella XI e
Figura 16). Tutto questo viene dato
spesso per scontato, una associazione
inevitabile al problema di base. Molto
spesso (di regola) non si fa caso a come
il cibo viene offerto a questi bambini e
alla loro postura durante il pasto (collo
iperesteso, spalle sollevate, “per gra-
vita”), postura che favorisce di fatto I'ab
ingestis e il conseguente rifiuto del ci-
bo. A volte basta un intervento com-
pensatorio (posturale) per correggere il

SINTOMI GASTROINTESTINALI E NUTRIZIONALI NELL’'INTERO GRUPPO
DEI PAZIENTI (A) E IN QUELLI CON CEREBROPATIA SEVERA (B)*

I_A_I

I_B_I

Pazienti N. 22 (%) N. 13 (%)
Vomito 12 (54) 9 (75)
Ematemesi 8 (36) 8 (62)
Disturbi della deglutizione** 16 (72) 13 (100)
Infezioni respiratorie recidivant 9 (471) 9 (69)
Malnutrizione*** 15 (68) 8 (61)
Anemia 4 (19) 4 (31)
Irritabilita/dolore 9 (43) 7 (54)
Stipsi 15 (68) 13 (100)

bocca durante il pasto.

*Profondo ritardo mentale, disturbi gravi della motricita e del linguaggio.
**Crisi di soffocamento, rigurgito nasale, tosse, mancanza di deglutizione con fuoriuscita del cibo dalla

***Percento del peso ideale per altezza < 85 e/o plica tricipitale < 5° centile.
Da: Tedeschi A, et al. Medico e Bambino 1996;15(1):24.

Tabella XI
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Figura 16. Percentili di peso in 29 bambini e
giovani adolescenti cerebrolesi, seguiti in Centri
di riabilitazione della Provincia di Trieste. Si
nota come, per una maggioranza dei casi, vi sia
una severa malnutrizione.
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Figura 17. Posture (errata e corretta) per l'ali-
mentazione del cerebroleso.
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Figura 18. Recupero ponderale in bambino ce-
rebroleso dopo Uinizio dell’alimentazione con
sondino. Fino all’eta di sei anni il bambino ave-
va ricevuto pasti per os, aveva crisi di tosse du-
rante i pasti, che rifiutava muovendo il capo e
che duravano “una eternita”. Il piccolo era sog-
getto anche a bronchiti recidivanti. L'alimen-
tazione con sondino e successivamente attra-
verso gastrostomia per via endoscopica (PEG)
ha normalizzato lo stato nutrizionale, risolto il
disturbo respiratorio, resi pin seveni il bambino
e la sua famiglia e, in qualche modo, permesso
di instaurare una relazione.
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disturbo della deglutizione, migliorare
la nutrizione, ridurre la durata dei pasti
migliorando la qualita di vita e la rela-
zione tra bambino e genitori (Figura
17). A volte occorre saper intervenire
con le tecniche di alimentazione artifi-
ciale (sondino, PEG) che non neghe-
remmo a nessun bambino che fosse al-
trettanto malnutrito e senza il proble-
ma neurologico di base (Figura 18). Ri-
cordarsi del problema nutrizionale e
farlo diventare parte integrante del pro-
getto di riabilitazione fa anche parte di
quello che il pediatra dovrebbe saper
fare nelle malattie rare, e non, con gra-
ve danno neurologico per dare un sen-
so concreto all'intervento diagnostico-
terapeutico nel suo complesso.
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La malattia di Anderson-Fabry
in eta pediatrica

V.l. GUERCI, M.G. PITTIS, G. CIANA, M. NEVJYEL, R. ADDOBBATI, B. BEMBI
UO Dipartimentale di Malattie Metaboliche, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

ANDERSON-FABRY’S DISEASE IN PAEDIATRIC AGE
(Medico e Bambino 2003;22:309-313)

Key words
Anderson-Fabry’s disease, Enzyme replacement therapy, Angiokeratoma corporis diffusum,
Cornea verticillata

Summary

Fabry disease is an X-linked, recessive inborn error of glycosphingolipid metabolism resul-
ting from deficient alpha-galactosidase A activity. The codifying gene has been mapped in
position Xq22.1 and more than 150 mutations are known, most of them confined to indivi-
dual pedigrees. Two different phenotypes have been recognised. The most frequent or “clas-
sical” form involves mainly the vascular endothelium and different tissues, particularly kidney,
heart and central nervous system, whilst the second or “atypical” form is primarily limited to
the myocardium. Classic symptoms, such as neuropathic pain, febrile episodes, angiokera-
toma and ocular abnormalities usually start in the first or second decade of life. The pro-
gressive renal, cardiac and cerebrovascular involvement leads to early death. The disease pre-
dominantly affects males, but many female carriers also present variable clinical manifesta-
tions due to random X inactivation. Diagnosis is usually made in adulthood and hitherto
treatment has been mainl symptomatic. Recenf/y, recombinant enzyme rep/acemem‘ the-
rapy has become available. Paediatricians’ knowledge of the principal clinical symptoma-
fo/;gy of this rare disorder is necessary to make an early diagnosis and to start treatment as
soon as possible, thus avoiding irreversible organ damage. The complexity of this disease
needs a multidisciplinary approach and close monitoring of the clinical efficacy of the treat-

ment.

a malattia di Anderson-Fabry (FD,
OMIM 301500) & una patologia
congenita del metabolismo glicosfin-
golipidico, conseguente a un difetto sia
quantitativo che qualitativo dell’enzima
lisosomiale alfa-galattosidasi A. Il defi-
cit enzimatico, trasmesso con modalita
recessiva legata al cromosoma X, de-
termina un accumulo endoteliale mul-
tisistemico di sfingolipidi, essenzial-
mente globotriosilceramide (Gb3) e
galattosilceramide.
Il gene codificante e stato localizza-
to sul braccio lungo del cromosoma X,
in regione q22.1; finora sono state de-
scritte pitt di 150 mutazioni responsa-
bili della malattia (delezioni, inserzio-
ni, duplicazioni, mutazioni puntiformi,
ricombinazioni), per la maggior parte
correlate al suo fenotipo “classico”.
Questo é caratterizzato dall’esordio in
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eta infantile-giovanile e dalla presenza
di acroparestesie, angiocheratomi, al-
terazioni corneali, coinvolgimento re-
nale, cardiaco e neurologico. Una for-
ma “atipica”, essenzialmente cardiaca,
¢ stata descritta nel 5% circa dei sog-
getti affetti, con riscontro di un’attivita
enzimatica residua ed esordio in eta
adulta’®.

Fino a oggi le uniche possibilita te-
rapeutiche per la malattia di Anderson-
Fabry erano di tipo sintomatico o rivol-
te al trattamento delle complicanze
d’organo. I progressi nella ricerca e
produzione di enzimi adatti alla terapia
sostitutiva di malattie lisosomiali han-
no consentito invece la messa a punto
di due forme farmacologiche di alfa-ga-
lattosidasi umana ricombinante: agal-
sidase alfa e beta. Nell’anno 2000, en-
trambi i farmaci hanno completato I'i-

ter di registrazione a livello dell’'Unione
Europea e sono attualmente disponibi-
li nel Prontuario Farmaceutico Nazio-
nale.

Dai primi studi pubblicati emergo-
no dati positivi sull’efficacia del tratta-
mento sostituivo della malattia*’. L'e-
sperienza nel nostro Paese € pero an-
cora limitata e frammentaria, coinvol-
gendo principalmente centri di nefro-
logia e dialisi, che hanno in cura per la
maggior parte soggetti nella fase ne-
frologica terminale della malattia.

La verosimile sottostima della sua
prevalenza, la presenza di manifesta-
zioni cliniche anche nelle femmine ete-
rozigoti e la necessita di intervenire
precocemente, rendono indispensabi-
le migliorare la conoscenza degli aspet-
ti patogenetici e diagnostici. Questo €
particolarmente evidente in eta infanti-
le, dove l'aspecificita dei sintomi e la
scarsa confidenza medica con la malat-
tia rendono difficile individuare i sog-
getti affetti.

ASPETTI EPIDEMIOLOGICI
E DI FISIOPATOLOGIA

Dopo la malattia di Gaucher, la ma-
lattia di Anderson-Fabry é probabil-
mente la patologia lisosomiale piu fre-
quente, con un’incidenza stimata di
1:100.000 nati vivi (1/40.000 maschi)®®.
Ha diffusione pan-etnica e le cono-
scenze che abbiamo sulla sua storia na-
turale ci dicono che di solito viene ri-
conosciuta e diagnosticata solo quan-
do la sintomatologia si manifesta com-
pletamente in eta tardo-giovanile o
adulta. In eta pediatrica la diagnosi
invece piu difficoltosa, in quanto il sin-
tomo pitl precoce, il dolore, & spesso
fuorviante e indirizza la diagnosi verso
altre patologie “tipiche” dell’eta: febbre
reumatica, artrite reumatoide, appen-
dicite, dolori di crescita ecc.'.

Il difetto enzimatico porta al pro-
gressivo accumulo intracellulare di
Gb3 e galattosilceramide in tessuti di-
versi, interessando soprattutto 'endo-
telio e le cellule lisce vascolari, ma an-
che T'epitelio renale, i periciti, le mio-
cellule cardiache e dell'interstizio, de-
terminando cosi un progressivo coin-
volgimento sistemico®.
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ASPETTI CLINICI IN ETA PEDIATRICA

Il dolore e la febbre

Nel racconto della gran parte dei pa-
zienti adulti, due sono i sintomi pit fre-
quentemente ricordati in eta pediatri-
ca: il dolore e la febbre. Il dolore ¢ il sin-
tomo piu precoce; in genere si manife-
sta nei primi 10 anni di vita (eta media
di comparsa: 4-5 anni) e la sua origine &
ascritta al processo di accumulo nel-
I'endotelio dei vasa vasorum e nelle ra-
dici dorsali dei neuroni gangliari. E di
solito il primo motivo per il quale viene
consultato il pediatra, e la frequente
concomitanza con la febbre e la positi-
vita degli indici di flogosi condizionano
gli errori diagnostici sopra riportati.

Due sono le modalita tipiche con cui
si presenta il dolore: le “crisi di Fabry” e
le acroparestesie. Le prime sono rap-
presentate da episodi di dolore urente,
intenso e lacerante, avvertito inizial-
mente alle mani e ai piedi, e successi-
vamente irradiato anche ad altre parti
del corpo. Si tratta di crisi che possono
essere estremamente debilitanti, dalla
durata variante da pochi minuti a di-
versi giorni, spesso in relazione a bru-
sche variazioni di temperatura, situa-
zioni di stress, affaticamento o episodi
febbrili'.

Va tenuto presente che le crisi pos-
sono presentarsi con le caratteristiche
di accessi di dolore addominale localiz-
zato, simulando quadri clinici di appen-
dicite o colica renale. Tipico € anche il
dolore addominale post-prandiale, ac-
compagnato da nausea, vomito, disten-
sione addominale e diarrea, conse-
guenti a un’alterazione della peristalsi
intestinale secondaria all’accumulo di
sfingolipidi nelle cellule del sistema
nervoso autonomo e della mucosa inte-
stinale’.

Le acroparestesie sono invece de-
scritte come un dolore costante alle ma-
ni e ai piedi, con il carattere di pareste-
sie urenti, sia intermittenti che costan-
til,lO‘

Le comuni malattie dell'infanzia pos-
sono fungere da trigger scatenante le
crisi dolorose. Nel tempo, la loro inten-
sita e frequenza possono aumentare,
manifestandosi anche dopo una nor-
male attivita fisica®. Talvolta il dolore
puo diventare cosi intollerabile da in-

310

durre idee suicide; altre volte invece
puo diminuire, sino a scomparire’.

Le alterazioni oftalmologiche

Le alterazioni oftalmologiche rap-
presentano un altro elemento caratteri-
stico della malattia, in particolare la cor-
nea verticillata; si tratta di una lesione
distrofica della struttura corneale che
le conferisce un tipico aspetto “a rag-
giera” e che € presente nella totalita dei
maschi emizigoti e in circa il 70% delle
femmine eterozigoti (Figura 1). La le-
sione si evidenzia con I'oftalmoscopia
con lampada a fessura. Altre alterazioni
descritte sono la cataratta della capsula
posteriore e le lesioni vascolari con-
giuntivali e della retina, generalmente
senza riduzione del visus"".

Le alterazioni renali

Il primo segno di interessamento re-
nale ¢ di solito una proteinuria non as-
sociata a microematuria, che compare
trai 10 e 20 anni'®*"®, ma va segnalato
che lesioni glomerulari sono state evi-
denziate precocemente, anche in as-
senza di qualsiasi evidenza clinica o di
laboratorio, a seguito di biopsie renali
eseguite per accertamenti diagnostici'.
Le analisi ultrastrutturali hanno dimo-
strato la presenza di tipiche inclusioni
di Gb3 nel citoplasma delle cellule re-
nali, che conferiscono un particolare
aspetto a “buccia di cipolla” a queste le-
sioni. Questi inclusi mielinici, osmofili-
ci, si localizzano sia nelle cellule epite-
liali di tubuli e glomeruli (specialmente
nei podociti) sia nelle cellule endotelia-
li dei vasi renali (Figura 2).

L’accumulo aumenta con l'eta, de-
terminando la comparsa nel sedimento
urinario di cellule di sfaldamento con
elevato contenuto di sfingolipidi***. La
funzione renale subisce un progressivo
deterioramento trai 20 e i 40 anni, con
graduale evoluzione verso il danno ir-
reversibile. Mediamente vi € un perio-
do di latenza di circa 10 anni tra la com-
parsa dei primi sintomi nefrologici e 'u-
remia terminale". L’ipertensione arte-
riosa & una complicanza molto fre-
quente’.

Le alterazioni dermatologiche
La alterazioni cutanee, descritte per
la prima volta nel 1898 da Anderson e

Figura 1. Cornea verticillata nella malattia di
Anderson-Fabry (Cortese concessione del prof.
R.J. Desnick).

di Anderson-Fabry: corpi osmofilici da accu-
mulo di Gb3 alla microscopia elettronica
(Cortese concessione del prof. R.J. Desnick).

Fabry come “angiokeratoma corporis
diffusum”, e caratterizzate dalla pre-
senza di lesioni rosso-violacee che non
scompaiono alla pressione, sono il se-
gno piu visibile della malattia'® (Figura
3). Le zone pit1 colpite sono le aree cu-
tanee comprese tra i quadranti inferio-
ri addominali e le ginocchia (tipica ¢ la
disposizione a “costume da bagno”) e
le aree periombelicali. Questo segno
compare in genere durante l'adole-
scenza ed € in molti casi dirimente per
la diagnosi®.

Le dimensioni degli angiocheratomi
variano da puntiformi a lesioni di alcu-
ni millimetri di diametro; frequente-
mente interessano anche le mucose
orale, congiuntivale, gastrointestinale,
respiratoria e genitourinaria. L’analisi
istologica ha dimostrato che si tratta di
ectasie dei capillari del derma con che-
ratosi superficiale, conseguenti al pro-
cesso di accumulo®®,
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Figura 3. Alterazioni cutanee (angiocherato-
ma) caratteristiche della malattia di Fabry.

Altro segno cutaneo é I'ipo-anidrosi,
che puo comparire precocemente e de-
terminare un’intolleranza al calore, con
episodi di febbricola persistente o qua-
dri febbrili pitt severi. In alcuni casi vi
puo essere anche una riduzione della
lacrimazione e della produzione di sali-
va’.

Altre dlterazioni

Come in numerose altre patologie
croniche anche nella malattia di Ander-
son-Fabry un riscontro frequente in eta
pediatrica ¢ il ritardo di crescita e dello
sviluppo puberale. Altro elemento fe-
notipico puo essere 'evidenza di tratti
facciali grossolani, come l'ingrossa-
mento delle labbra e la presenza di pie-
ghe nasolabiali accentuate (similmen-
te a quanto riscontrabile nell’acrome-
galia)™.

11 difetto uditivo neurosensoriale, in
particolare dei toni alti, spesso non per-
cepito dai pazienti, si puo riscontrare
gia in tenera eta; in alcuni casi é stata
segnalata anche la comparsa precoce
di acufeni®®®,

La malattia di Fabry, infine, ha un
impatto pesante sulla qualita della vita
sociale, scolastica e sportiva, con limi-
tazioni che possono essere molto seve-
re sin dall'infanzia'.

COMPLICANZE CHE SI PRESENTANO
IN ETA ADULTA

Nel tempo, il progressivo accumulo
endoteliale determina il restringimen-
to del lume dei vasi interessati, specie
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del microcircolo sistemico. Gli organi
maggiormente colpiti da questo pro-
€esso sono: cute, rene, cuore e sistema
nervoso centrale',

Gli aspetti relativi al coinvolgimento
cutaneo e renale sono stati descritti in
precedenza, per quanto riguarda invece
cuore e SNC i problemi maggiormente
riscontrati sono:

1 a livello cardiaco, un accumulo di
sfingolipidi nel miocardio, nelle strut-
ture valvolari e nelle vie di conduzione,
con conseguente ipertrofia ventricola-
re, insufficienza valvolare (specie mi-
tralica) e anomalie elettrocardiografi-
che (blocco atrio-ventricolare, tachia-
ritmie, anomalie ST/T) 2", Nella “va-
riante cardiaca”, la cardiomiopatia a
presentazione tardiva é la principale o
unica manifestazione della malattia®>**;
(1 a livello neurologico, 'accumulo in-
teressa, in maniera multifocale, preva-
lentemente i piccoli vasi cerebrali, cau-
sando ischemie transitorie pilt 0 meno
severe, trombosi cerebrale, aneurismi e
ischemia dell’arteria basilare, alterazio-
ni labirintiche o emorragie cerebralit®.

IL PROBLEMA
DELLE FEMMINE ETEROZIGOTI

L'intensificarsi degli studi clinici,
sollecitati dalla disponibilita della tera-
pia specifica, sta mettendo in luce la di-
mensione dell'interessamento clinico
nelle femmine eterozigoti, rivelandone
una frequenza ben maggiore rispetto
alla sporadicita descritta in passato.

La gravita della sintomatologia varia
molto e dipende dal grado di inattiva-
zione del cromosoma X non mutato
(Iyonizzazione): a un estremo ci sono i
casi che rimangono privi di sintomi per
tutta la vita, mentre all’altro ci sono
donne che mostrano una gravita della
malattia simile a quella dei maschi af-
fetti®.

Frequente ¢ il riscontro nella storia
familiare dei pazienti maschi di una
morte materna per cardiopatia “isolata”
in giovane eta o per insufficienza rena-
le. Le manifestazioni oculari come la
cornea verticillata sono frequenti e col-
piscono il 70% delle femmine portatrici,
risultando utili nel riconoscimento del-
la condizione di eterozigosi.

IL PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO
E LA DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Il riscontro nel tempo degli ele-
menti clinici descritti indirizzano alla
diagnosi corretta in genere in eta gio-
vane-adulta (Tabella I). Diverso ¢ in-
vece il problema nell'infanzia, quando
la sintomatologia € meno chiara, molto
spesso caratterizzata solo dagli episodi
dolorosi, eventualmente accompagna-
ti da febbre pitt 0 meno elevata (Tabel-
la II) . Questi sintomi possono indurre
facilmente ad errori diagnostici o, peg-
gio ancora, alla loro sottovalutazione
(Tabella I11).

In un quadro non chiarito di sinto-
matologia dolorosa ripetuta o persi-
stente puo quindi risultare utile, in eta
pediatrica, ricercare attentamente la
presenza di angiocheratomi e di di-
strofia corneale.

Di notevole aiuto puo essere inoltre
lo studio del sedimento urinario sia
microscopico, con la ricerca di inclu-
sioni birifrangenti nelle cellule di sfal-
damento, sia biochimico, con il dosag-
gio del Gb3 su raccolta di 24 ore.

La conferma diagnostica si ha con
la determinazione dell’attivita enzima-
tica dell’alfa-galattosidasi A nel pla-
sma, leucociti, o fibroblasti**. Nella
forma “classica” della malattia I'attivita
¢ generalmente assente, mentre nelle
forme “atipiche” vi puo essere un’atti-

SINTOMI PRINCIPALI
E LORO FREQUENZA
NELLA MALATTIA DI FABRY

Sintomi Frequenza (%)
Cornea verticillata 95-100
Miocardiopatia ipertrofica 88
Proteinuria 84
Ipoacusia oggettiva 78
Acroparestesie/ febbre 77
Angiocheratomi/ipoidrosi 71
Alterazioni gastrointestinali 69
Tratti focciqﬁ grossolani 56
Ipoacusia soggettiva 4]
Insufficienza renale terminale 30,8
Ictus/Emorragie cerebrali 24
Ritardo puberale n.d.*

*n.d.: non disponibile

Da voce bibliografica 9, modificata.

Tabella |
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SEGNI DI ALLARME
IN ETA PEDIATRICA

Acroparestesie

Episodi frequenti di dolore addominale
Febbre ricorrente

Ipo/anidrosi

Intolleranza al calore

Tabella Il

ERRORI DIAGNOSTICI PIU
COMUNI IN ETA PEDIATRICA

Febbre reumatica

Avrtrite reumatoide

Eritromelalgia

Appendicite

Colica rendle

Dolori di crescita

Neuropatie

Angiocheratoma di Mibelli/di Fordyce

Tabella Il

vita residua, variante tra il 4 e il 14%
della norma®.

La definizione del difetto molecola-
re, che in pit del 90% dei casi corri-
sponde a mutazioni “familiari”, & utile
per completare il processo diagnosti-
co e per fornire un adeguato consiglio
genetico alle famiglie.

Una sintesi dei principali esami
strumentali e di laboratorio da con-
templare nell'iter diagnostico nel so-
spetto di malattia di Anderson-Fabry
viene riportata in Tabella IV.

LA TERAPIA

Nel periodo precedente alla dispo-
nibilita della terapia enzimatica sosti-
tutiva, il trattamento della malattia di
Anderson-Fabry era rivolto essenzial-
mente alla cura delle crisi dolorose e
delle complicanze mediante approcci
sintomatici e conservativi.

Dei numerosi farmaci analgesici
impiegati nella terapia del dolore, solo
quelli narcotici ad azione centrale
(morfina e derivati) hanno dimostrato
una reale efficacia. In alternativa a que-
sti, 'associazione tra due farmaci neu-
rotropi come carbamazepina e difeni-
lidantoina si e rivelata utile nel ridurre
la frequenza e I'intensita delle crisi do-
lorose!.

Per il trattamento degli angiochera-
tomi viene utilizzata con successo la
laser-terapia ad argon, mentre le com-
plicanze d’organo vedono I'impiego di
approcci codificati per i singoli proble-
mi (trapianto di rene, dialisi, plasma-
feresi, farmaci specifici) al fine di ral-
lentare la progressione della patolo-
giau,zme‘

I primi tentativi di fornire per varie
vie (infusione di plasma, enzima puri-
ficato, trapianto d’organo) una supple-
mentazione enzimatica risalgono agli
anni Settanta®*, ma solo con lo svilup-
po della tecnologia molecolare € stato
possibile ottenere una proteina ricom-
binante terapeuticamente utile.

Due diverse forme dell’enzima so-
no state messe a punto dai gruppi di ri-

ITER DIAGNOSTICO NEL SOSPETTO
DI MALATTIA DI ANDERSON-FABRY

Visita dermatologica: angiocheratomi

Dosaggio plasmatico e urinario di Gb3

Eventualmente: biopsia renale e cutanea

Anamnesi familiare minuziosa ed esame obiettivo completo

Visita oculistica: lampada a fessura (cornea verticillata), lesioni vascolari, cataratta
Visita ORL, audiometria, potenziali evocati uditivi

Visita cardiologica, ECG, ecocardiogramma 2D

Esame urine: ricerca di cristalli birifrangenti a “croce di Malta” e di microalbuminuria
Studio della funziondlita renale: creatining, urea, clearance di creatinina

Ecografia renale: alterazioni di morfologia e struttura

Dosaggio dell’attivita dell’alfa-galattosidasi A su plasma, leucociti, fibroblasti
Andlisi molecolare del paziente e della famiglia

Tabella IV
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cerca coordinati rispettivamente da R.
J. Desnick (Mount Sinai Hospital -
New York) e R. Brady (National Insti-
tutes of Health - Bethesda)#?®. I risul-
tati fin qui pubblicati hanno rilevato
una loro efficacia clinica e biochimica,
con il miglioramento della sintomato-
logia dolorosa e la riduzione dei livelli
plasmatici, urinari e tissutali di Gb3. A
livello renale si € osservata una stabi-
lizzazione della funzionalita dell’orga-
no, mentre alivello cardiaco é stato se-
gnalato un miglioramento della con-
duzione elettrica, con riduzione del
complesso QRS. Segnalazioni recenti
dimostrano anche un incremento della
perfusione cerebrale in corso di tratta-
mento. Una buona tolleranza e I'as-
senza di significativi effetti collaterali

sono riportate con entrambi i prepara-
ti4-7,21,27—29

CONCLUSIONI

I dati disponibili in letteratura sulla
storia naturale della malattia, per
quanto scarsi, ci mostrano come certi
sintomi “d’allarme” siano gia presenti
nella prima infanzia: le crisi di dolore,
la febbre ricorrente, gli angiocherato-
mi cutanei e la distrofia corneale.

Altre alterazioni come la proteinu-
ria, gli edemi, I'ipo-anidrosi e la com-
parsa di dolori gastrointestinali di nor-
ma esordiscono piu tardi, mentre le
manifestazioni pit1 gravi (insufficienza
renale e coinvolgimento cardiaco e ce-
rebrale) sono generalmente di perti-
nenza dell’eta avanzata e delle fasi ter-
minali.

Nella maggioranza dei casi, nono-
stante la presenza precoce di sintomi
di sospetto, il processo diagnostico e
lungo e si completa solo in eta adulta,
quando la malattia &€ pienamente sin-
tomatica e 'accumulo é gia progredito.

Questa “difficolta” di diagnosi puo
avere un peso prognostico rilevante
per il singolo malato, specie ora che &
disponibile la terapia sostitutiva. Dai
primi “trials” terapeutici sembra emer-
gere infatti una relazione inversa tra
efficacia del trattamento e severita del
quadro clinico. E essenziale quindi mi-
gliorare la nostra capacita di sospetto e
diagnosi fin dall’eta pediatrica, con-

Medico e Bambino 5/2003



STUDIO ITALIANO DELLA MALATTIA DI FABRY
IN ETA PEDIATRICA

L’UO Malattie Metaboliche dell IRCCS “Burlo Garofolo” di Trieste organizza
una ricerca di fase I/l sulla terapia enzimatica sostitutiva della malattia di

Fabry in eta pediatrica.

A questo fine sono previsti una collaborazione multicentrica e un reclutamen-
to di casistica di pazienti di etd compresa tra 7 e 15 anni con diagnosi accer-
tata o sospetta. Per partecipare allo studio e/o per informazioni specifiche si

prega di contattare:

Dott. Bruno Bembi, Dott. Giovanni Ciana, Dott.ssa Veronica Guerci

Unita Operativa Dipartimentale di Malattie Metaboliche,

IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

Tel 040 3785500
Fax 040 3785210
e-mail: bembi@burlo.frieste. it

sentendo di avviare precocemente i
pazienti alla terapia sostitutiva, evitan-
do cosi la progressione della malattia e
la comparsa delle complicanze d’orga-
no.

A questo fine € essenziale predi-
sporre protocolli multicentrici di dia-
gnosi, terapia e follow-up, che permet-
tano di valutare l'efficacia del tratta-
mento e di razionalizzare la spesa sa-
nitaria.
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