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Sintomi comuni per malattie rare

Un approccio generale del pediatra ai pazienti con malattie rare
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Possono essere considerate malattie rare (incidenza <1/2000 abitanti) tra le 5000 e 8000 malattie, prevalentemente su ba-
se genetica. Nessuno pud conoscerle tutte, ma é sempre doveroso saper elaborare un sospetto, anche solo di orientamento.
Una diagnosi tempestiva pud salvare, o migliorare, una vita.

C on il termine di “malattie rare” so-
no definite quelle patologie che
colpiscono un numero limitato di per-
sone su una intera popolazione. La de-
finizione di malattia rara é arbitraria,
differente nei vari Paesi (in base alle
leggi emanate a riguardo) e puo varia-
re nel tempo con il variare delle stime
di prevalenza: € infatti basata su carat-
teristiche epidemiologiche di numero-
sita (prevalenza e soglia) e di popola-
zione e territorio. La soglia per I'Unio-
ne Europea é definita da una prevalen-
za inferiore a 1 caso ogni 2000 perso-
ne. Nonostante la maggioranza di tali
malattie colpisca appena 1 persona su
100.000 (o anche meno), se si conside-
ra che esistono tra 5000 e 8000 distinte
malattie rare che colpiscono il 6% e 8%
della popolazione in totale, ci riferiamo
—sempre considerando I'Unione Euro-
pea — a 24-36 milioni di persone (che
equivale a parlare di una quantita di
persone corrispondente agli abitanti di
Paesi Bassi, Belgio e Lussemburgo)*.
La conoscenza medica e scientifica
sulle malattie rare € carente. L'acquisi-
zione e la diffusione della conoscenza
scientifica € la base vitale per I'identifi-
cazione delle malattie e di grande im-
portanza per la ricerca delle nuove pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche.
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COMMON SYMPTOMS FOR RARE DISEASES
(Medico e Bambino 2007;26:230-236)
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Summary

As a rule many patients with rare diseases report their symptoms at first to a paediatrician or
to a general practitioner. These are considered “specialists” in the cure of common problems,
but also “common” patients and “common” symptoms can hide rare diseases, and therefo-
re the primary care services have the responsigi/ify to recognize and to manage these patients
as well. A delayed diagnosis can sometimes compromise seriously the prognosis of the di-
sease, while a timely diagnosis could influence positively the life of the patient. Therefore, even
in presence of common symptoms, a paediatrician should be alerted to identify possible

“red flags” in order to suspect and consider a rare disease in the differential diagnosis.

Secondo uno studio del’EUROR-
DIS (European Organisation for Rare
Disease) del 2005 condotto su 5980 pa-
zienti affetti da una fra 8 malattie rare
prese in considerazione (malattia di
Crohn, fibrosi cistica, distrofia mu-
scolare di Duchenne, sindrome di Eh-
lers-Danlos, sindrome di Marfan, sin-
drome di Prader-Willi, sclerosi tube-
rosa e sindrome dell’X fragile)?, giun-
gere alla diagnosi corretta ¢ solo il
primo ostacolo che i pazienti (e le loro
famiglie) devono affrontare: il 25% dei
pazienti ha riferito di aver atteso frai b
e i 30 anni dai primi sintomi fino alla

—

diagnosi di conferma della loro malat-
tia; il 40% dei pazienti ha ricevuto una
diagnosi errata prima di quella cor-
retta, che ha portato a interventi chi-
rurgici nel 16% dei pazienti, tratta-
menti medici nel 33% e cure psicologi-
che nel 10%, ovviamente non basati
sulla giusta diagnosi. Il 25% dei pa-
zienti si € dovuto spostare in un’altra
regione per ottenere la diagnosi di
conferma e il 2% in un’altra nazione.
La natura genetica delle malattie non &
stata comunicata ai pazienti o alle fa-
miglie nel 25% dei casi (e cio é para-
dossale se si pensa che I'80% di queste
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Box 1 - COSA FA IL SISTEMA SANITARIO NAZIONALE ITALIANO
PER LE MALATTIE RARE?

Il SSN prevede particolari forme di tutela a favore delle persone affette da gravi malattie che,
per la E)ro raritd (meno di 5 casi su 10.000 abitanti), sono poco conosciute e spesso prive

i terapie specifiche. Tali forme di tutela, previste dal decreto ministeriale 18 maggio 2001,
n. 279, consistono sia nell'esenzione dalla partecipazione al costo di tutte le prestazioni sa-
nitarie incluse nei Livelli essenziali di assistenza (Lea), necessarie per la diagnosi e il tratta-
mento, sia nella creazione di una rete clinico-epidemiologica costituita da presidi sanita-
ri accreditati per |'assistenza e per la raccolta cﬁdoti epidemiologici utili alla programma-
zione, realizzazione e valutazione di interventi di sanita pubblica.

Inoltre, a partire dal 2000, ¢ stato attivato presso I'lstituto Superiore di Sanitd il Centro Na-
zionale Malattie Rare che si occupa sia di realizzare questa rete nazionale sia di sviluppa-
re attivita di ricerca finalizzate c|rc>1 prevenzione, alla giognosi, al trattamento e alla riabili-
tazione, per migliorare la qualita di vita delle persone con malattie rare.

SINTOMI/SEGNI SOSPETTI PER MALATTIA RARA

Sintomi Malattia rara “sospetta”

Lipidosi: Malattia di Niemann-Pick’; Malattia di Gaucher®
Leucodistrofie: Sindrome di Wolman®

Glicogenosi epatiche: Malattia di von Gierke, Malattia di Cori'
Deficit di a-1 antitripsina”

Malattia di Wilson'

Galattosemia™

Lipidosi: Malattia di Niemann-Pick'®; Malattia di Gaucher®
Mucopolisaccaridosi'
Istiocitosi'®

Epatomegalia

Splenomegalia

Osteogenesi imperfetta'
Malattia di Gaucher”

Cistinosi'®

Glicogenosi di tipo I: Malattia di von Gierke'
Morbo di Niemann-Pick?

Galattosemia®

Malattia di Fabry?

Fratture ossee
e/o dolori ossei

Ritardo di crescita

Parestesie dolorose
e/o ipo-/anidrosi

Sindrome dell'X fragile®

Ritardo psicomotorio
Malattia di Niemann-Pick?

Glicogenosi di tipo II: Malattia di Pompe®

Ipotonia/ipotrofia
Sindrome dell'X fragile®

Ipoglicemia Glicogenosi di tipo I: Malattia di von Gierke®
Difetto di beta-ossidazione”

Deformita scheletriche Mucopolisaccaridosi?®

e facies grossolana

Cardiomegalia Glicogenosi tipo II: Malattia di Pompe?

Citopenia Sindrome di Shwachman®'
Malattia di Gaucher®

Interessamento Istiocitosi®®

polmonare Malattia di Niemann-Pick*

Sclerosi tuberosa®

Da voci bibliografiche 5 e 6

Tabella |

malattie & su base genetica), e una
consulenza genetica ¢ stata offerta
soltanto nel 50% dei casi.
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I risultati di questo studio, sottoli-
neano la problematica delle malattie ra-
re: mancanza di informazione, man-

—

canza di educazione medica appropria-
ta, difficolta nell’accesso alle cure, che
conduce a una mancanza di fiducia dei
pazienti nei sistemi di assistenza sani-
taria e nella professione medica.

Alcune di queste malattie sono or-
mai individuate mediante screening se-
condo protocolli ben noti gia al terzo
giorno di nascita (fenilchetonuria...),
altre hanno una caratterizzazione tal-
mente peculiare da far giungere subito
alla diagnosi (evidente I'associazione
di fratture ossee alla nascita e di sclere
blu con l'osteogenesi imperfetta). Ma
un grande numero di pazienti con ma-
lattie rare riferisce i sintomi per la pri-
ma volta a un pediatra o a un medico di
medicina generale. Questi sono spe-
cialisti nella cura di problemi comuni;
ma anche pazienti “comuni” e sintomi
“comuni” possono nascondere, talvol-
ta, malattie rare, e percio i servizi di ba-
se hanno la responsabilita di ricono-
scere e gestire pazienti del genere’. Un
ritardo di diagnosi puo talvolta com-
promettere seriamente la prognosi del-
la malattia, mentre invece un ricono-
scimento tempestivo potra influenzare
positivamente la storia clinica e le pro-
spettive socio-assistenziali* (Box I).

Con questo contributo vogliamo ri-
chiamare I'attenzione del pediatra sulle
malattie rare, in particolare su quei sin-
tomi che, quando presenti, devono far-
ci considerare nella diagnostica diffe-
renziale anche la malattia rara; per
questo abbiamo costruito un memo-
randum di alcuni dei sintomi e segni
“sospetti” per le malattiae rare piu fre-
quenti (Tabella 1)>>.

11 sospetto clinico in favore di una
specifica malattia si fonda su una pecu-
liare combinazione di sintomi epatici,
muscolari, neurologici o altri sintomi
apparentemente aspecifici se presi sin-
golarmente, ma significativi se asso-
ciati e con progressiva evoluzione.
Spesso, infatti, si tratta di malattie evo-
lutive: la maggior parte dei bambini af-
fetti appare normale alla nascita, svi-
luppando le manifestazioni cliniche do-
po mesi o anni.

Qui di seguito riportiamo tre casi
clinici, a dimostrazione di come anche
di fronte a sintomi banali o comuni si
debbano sempre porre in diagnosi dif-
ferenziale le malattie rare.
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CASO 1 - UNA STORIA DI RITARDO
DI CRESCITA “FAMILIARE”

La storia di M. e G., fratello e sorella,
che giungono alla nostra osservazione ri-
spettivamente a 4 anni e 5 mesi e a 15 mesi,
¢ abbastanza emblematica di quanto una
diagnosi tempestiva o ritardata possa in-
fluenzare il decorso clinico.

I due fratellini hanno una storia clinica
molto simile che segue le stesse tappe per
entrambi: un ritardo di crescita staturo-pon-
derale dall’eta di 3 mesi che si rende piu evi-
dente verso i 6-9 mesi nonostante 'appetito
conservato, in apparente benessere e sen-
za alterazioni di alvo e diuresi, con una cur-
va gravemente al di sotto del 3° percentile
(M. a 4 anni e 5 mesi presentava un peso di
8,9 kg e un’altezza di 78 cm, mentre G. a 15
mesi presentava peso di 4,005 kg e altezza di
62 cm).

Entrambi avevano un quadro di grave
ipokaliemia, ipocloremia, lieve iponatrie-
mia, con ipereninemia, iperaldosteromismo
con pressione arteriosa nella norma. Pre-
senti anche poliuria e polidipsia. L'aspetto di
M. era marcatamente distrofico, con una fa-
cies tipica: discreto ipertelorismo, occhi
grandi, naso e bocca relativamente piccoli,
disgnazia, impianto delle orecchie un po’
basso, carie multiple destruenti; si segnala-
va anche un modico ritardo dello sviluppo
neuromotorio (inizio della deambulazione
a 18 mesi). La facies della sorella era simile
a quella del fratello, con fronte ampia, oc-
chi prominenti e forma triangolare, con im-
possibilita della stazione eretta. La piccola
presentava anche un coloboma all’occhio
sinistro.

Nonostante gli aspetti clinici, I'aspetto
della facies, la familiarita, i due fratellini
hanno migrato fra vari pediatri di famiglia
(PdF) e reparti di pediatria che pero aveva-
no escluso patologie cromosomiche e ave-
vano indicato come causa una patologia tu-
bulare renale senza peraltro definire in ma-
niera precisa la diagnosi, e limitandosi a for-
nire come terapia un supplemento di potas-
sio cloruro. All’ennesimo tentativo, un pe-
diatra ha inviato i fratellini al nostro Istituto.

“Ho recepito, e me ne faccio carico, dello
sconforto dei genitori che chiedono di rice-
vere risposte sulla patologia dei figli che a
tutt’ora non é stata chiarita”, indicava nella
lettera di accompagnamento della sua rela-
zione clinica che segnalava, fra Ialtro, ipo-
distrofia spiccata, cospicua diminuzione del
pannicolo adiposo e delle masse muscola-
ri, modico pallore cutaneo, soffio sistolico
1/6, addome globoso. Giunti nella nostra
Clinica, € stata riconosciuta la sindrome di
Bartter secondaria a cistinosi*, diagno-
sticata attraverso il dosaggio della cisteina
leucocitaria in entrambi e con la presenza
dei tipici cristalli di cistina nel midollo os-
seo di M. e a livello corneale in G. (Box 2).

Si € instaurata immediatamente una te-
rapia sostitutiva con cisteamina (Cystagon)
che ha portato a una ripresa della crescita
in entrambi i fratellini. La differenza fra i
due é pero evidente nei controlli di follow-
up che continuano a essere effettuati: in G.
la diagnosi tempestiva ha consentito un in-
tervento precoce e quindi un quadro clinico
soddisfacente, mentre il ritardo di 4 anni
nella diagnosi pesa nella storia di M. e si
evidenzia in particolare nel danno renale®.

CASO 2 - UNA SPLENOMEGALIA
PERSISTENTE

La storia di C. inizia all’eta di 2 anni e
mezzo, quando in occasione di una visita
medica di routine il pediatra riscontra una
epatosplenomegalia. In prima battuta si
pensa a una mononucleosi, confermata dal-
la positivita delle IgM anti-EBV. Successi-
vamente, controlli ecografici seriati eviden-
ziavano la progressiva riduzione dell’epato-
megalia, mentre la splenomegalia persiste-
va; al dato clinico inoltre si aggiungevano
segni, peraltro modesti, di ipersplenismo,
con una conta piastrinica costantemente ai
limiti (poco superiori a 100.000/mmc).

L'epatosplenomegalia o epato/spleno-
megalia isolate sono un segno di esordio
frequente di alcune malattie rare, in parti-
colare delle malattie metaboliche ad estrin-
secazione epatica (Tabella I), come la gli-

Box 2 - CISTINOSI

*  Malattia autosomica recessiva, dovuta all’accumulo di cisteina nei lisosomi di midollo os-
seo, fegofo, milza, linfonodi, reni, fibroblasti, leucociti, cornea e congiuntiva

¢ Nella varietd nefropatica le manifestazioni cliniche d’esordio possono includere poliuria
e polidipsia (difetto di concentrazione), ritardo di crescita, rachitismo, capelli biondi e cu-
te ipopigmentata (difetto nella sintesi della melanina) e fotofobia

e L'accumulo di cisteina nei reni conduce a un progressivo danno renale, che porta a in-
sufficienza renale completa alla fine del primo decennio di vita
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cogenosi di tipo I (malattia di von Gierke),
la malattia di Gaucher, la malattia di Nie-
mann-Pick; anzi, in una buona parte dei ca-
si la malattia viene diagnosticata nell'infan-
zia 0 in eta scolare, proprio durante un esa-
me obiettivo di routine in cui viene eviden-
ziato un ingrandimento del fegato e/o della
milza.

All’eta di 4 anni per la persistenza di
questi reperti viene eseguito un aspirato
midollare, che pone il sospetto che C. sia
affetta da malattia di Gaucher (Box 3). La
conferma diagnostica ¢ stata ottenuta con
il dosaggio dell’attivita dell’enzima beta-glu-
cosidasi, risultata ben al di sotto dei valori
normali. A completamento della diagnosi &
stata inoltre eseguita I'analisi genetica su
cellule di sangue periferico sia alla bambina
(risultata 370/Ncil), sia ai genitori (padre
Ncil/-, madre 370/Ncil).

La presenza dell’allele 370 nella bambina
comporta una forma clinicamente favore-
vole, non gravata dalla compromissione
neurologica (Box 3). E sorprendente che la
madre sia esattamente come la bambina,
una doppia eterozigote, portatrice sia del
gene 370 che del gene Ncil. In sostanza sa-
rebbe quindi anch’essa geneticamente af-
fetta da malattia di Gaucher, come attesta
anche una ridotta attivita dell’enzima beta-
glucosidasi, ma clinicamente asintomatica.
Il fratello di C., nato successivamente, ha
ereditato I'allele mutato dal padre (Ncil/-) e
quindi risulta anch’esso portatore sano (Fi-
gura 1).

Si deve ricordare che, nel caso di pato-
logie metaboliche ereditarie, i test di scree-
ning dovrebbero essere proposti a tutti i fa-
miliari, tenendo presente che l'eteroge-
neita, anche tra membri della stessa fami-
glia, puo essere cosi grande che possono
essere diagnosticati individui affetti asinto-
matici, come € avvenuto per lamamma di C.

La terapia enzimatica sostitutiva non ¢
stata iniziata da subito, dal momento che la
malattia risultava ben compensata.

370/Ncil Ncil /-

4

y o

Necil /- 370/Ncil

Figura 1. Albero genealogico della famiglia di C.
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Box 3 - MALATTIA DI GAUCHER

Deficit di B-glucosidasi acida (= idrolasi lisosomiale)
Autosomica recessiva: gene Crl

Progressivo accumulo di substrati glicolipidici non degradati in cellule del sistema reti-

colo-endoteliale:

- Splenomegalia con secondari Piastrinopenia: epistassi, facilita ecchimosi

Anemia: astenia cronica

- Epatomegalia + alterazioni test funzionalita epatica

- 20% interessamento osseo — alterazioni radiologiche tipiche (deformita “a fiasco” di
Erlenmeyer), dolore, fratture patologiche

- Interessamento polmonare

- Ritardo di crescita e sviluppo nelle forme ad esordio precoce

Esistono 3 tipi, distinti in base al coinvolgimento del SNC:

tipo I (forma cronica non neuropatica)

tipo Il (forma neuropatica acuta, mortale)

tipo lll (forma giovanile di Norbotten, neuronopatica subacuta)

Aspirato midollare: reperto patognomonico, & la presenza della “cellula di Gaucher”,
che ha un tipico aspetto a “carta stropicciata” per la presenza di inclusioni citoplasma-
tiche (Figura 2)

Follow-up: emocromo (piastrinopenia, anemia), ecografia epatosplenica (per misura-
zione volumi), densitometria ossea (osteopenia) e RMN dei femori (infiltrazione del
MO da parte delle cellule di Gaucher), visita oculistica (strabismo) e EEG (in caso di
Gaucher tipo Ill)

Genetica: I'allele N370S, anche in eferozigosi, & “profettivo”, in quanto & associato a
una forma clinicamente pit favorevole, senza compromissione del SNC®

Box 4 - MUCOPOLISACCARIDOSI DI TIPO I (MALATTIA DI HURLER)

Deficit enzima lisosomiale a-L-ialuronidasi
Autosomica recessiva (cromosoma 4)

Esordio e diagnosi entro i primi 2 anni; evoluzione fatale generalmente nei primi 10 an-
ni: alla nascita bambino normale, crescita accelerata nel 1° anno di vita, quindi ritardo
di crescita e regressione della funzione mentale

- Organomegalia

- Opacita corneale

- Lineamenti grossolani

- Allargamento della lingua
- Rigidita articolare

e Clinica:

- Perdita dell’'udito

- Infezioni croniche delle vie respiratorie
- Valvulopatia cardiaca

- 1 Pressione endocranica

La bambina, che é stata seguita presso il
nostro Istituto con controlli periodici dap-
prima ogni 4-6 mesi poi annuali, per valutare
I'evoluzione della sua malattia, € sempre sta-
ta bene; ha frequentato regolarmente I'asilo
e poi la scuola, potendo effettuare una nor-
male attivita fisica. Negli anni, oltre alla per-
sistente epatosplenomegalia e ai modesti se-
gni di ipersplenismo (piastrine ai limiti, lie-
vissima riduzione dell’Hb), si sono manife-
stati anche altri segni tipici della malattia di
Gaucher: episodi di epistassi, ma rari e au-
tolimitatisi, progressiva flessione della cur-
va di accrescimento staturo-ponderale (I'al-
tezza € passata dal 75° percentile all’eta di 5
anni, al 10°-25° a 10 anni, il peso dal 25°-50°
percentile al 10°-25°), relativa osteopenia
evidenziata alla densitometria ossea.

Per questi motivi all’eta di 10 anni si de-
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cide di iniziare la terapia enzimatica sosti-
tutiva con Cerezime (imiglucerasi, forma
modificata della p-glucocerebrosidasi), cui
ha fatto seguito, come evidenziato dal fol-
low-up effettuato negli anni successivi, una
riduzione dei volumi epatico e splenico, con
aumento dei valori di piastrine e Hb e, per
quanto riguarda l'accrescimento, C. sta
mantenendo il suo percentile di crescita.

CASO 3 - DEFORMITA SCHELETRICHE
E FACIES GROSSOLANA

M. all’eta di 1 mese subisce intervento
per ernia crurale. Da quel periodo la madre
segnala che la piccola “era sempre raffred-
data con muco nasale”. All'eta di 9 mesi vie-
ne ricoverata per polmonite; in quel periodo

—

Figura 2. Aspetto microscopico di cellula del si-
stema reticolo-endoteliale sana (a sinistra) e
cellula di Gaucher (a destra).

la madre comincia ad accorgersi che M.
aveva un “corpo deformato, pili tozzo e lar-
go al torace”, ma imputa il dato al divarica-
tore che la figlia porta per una displasia del-
I'anca. Nessuno segnala alcunché di anor-
male.

Intorno a un anno e mezzo di eta la pe-
diatra sospetta qualcosa di anomalo e con-
siglia una consulenza genetica, ma la bam-
bina ha un altro episodio di polmonite che
richiede un nuovo ricovero. Viene effettua-
ta una consulenza genetica che porta alla
diagnosi: mucopolisaccaridosi di tipo I
(malattia di Hurler) (Box 4). La piccola
viene avviata alla terapia enzimatica sosti-
tutiva con Aldurazyme (laronidasi). Quan-
do M., dopo circa un anno di terapia enzi-
matica, giunge al nostro Istituto per valuta-
re un possibile trapianto di midollo osseo,
ha 2 anni e mezzo; presenta i segni, seppur
lievi, caratteristici della malattia: dismorfi-
smo facciale, bozze frontali, radice nasale
infossata, collo tozzo, torace allargato con
gibbo leggero, mani leggermente tozze, ma
piedi normali; si evidenziano inoltre strabi-
smo divergente, lieve opacita corneale bila-
teralmente, ernia ombelicale riducibile; ben
evidente e grave € invece la compromissio-
ne neurologica, con importante ritardo neu-
romotorio e comportamentale rispetto al-
I'eta (a 2.5 anni presenta un’eta mentale di
10-12 mesi); comunque dopo il primo anno
di terapia, si evidenzia, a detta dei genitori,
un miglioramento dello sviluppo psicomo-
torio, e una riduzione del dismorfismo fac-
ciale.

Purtroppo, nella malattia di Hurler la te-
rapia enzimatica sostitutiva puo arrestare e
migliorare I'evoluzione della malattia in tut-
ti gli organi meno che nel cervello; il tra-
pianto di midollo osseo, invece, sostituen-
do i progenitori dei leucociti e dei macrofa-
gi del paziente con quelli di un soggetto sa-
no, € in grado di arrestare il progressivo de-
terioramento dell’attivita cerebrale®®,

In quest’ottica M. ¢ stata recentemente
sottoposta a trapianto di midollo osseo con
successo.

E indubbio che il PdF non é in gra-
do, da solo, di porre la diagnosi defini-
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tiva di una malattia rara, considerando
che la maggior parte di esse necessita
di indagini genetiche o molecolari di-
sponibili soltanto in pochi centri spe-
cializzati. D’altro canto € possibile ini-
ziare a definire i contorni della malattia
con indagini laboratoristiche e stru-
mentali che sono eseguibili ovunque,

e che possono far propendere forte-
mente per patologie ben precise e che
possono far indirizzare i piccoli pazien-
ti nei centri specializzati. Ovviamente
gli esami saranno tanto pili mirati
quanto piu forte sara il sospetto clini-
co. Nella Tabella II sono riportate le in-
dagini di prima istanza che anche il

PdF puo effettuare in prima battuta e
quelle di seconda istanza che confer-
mano la diagnosi in caso di sospetto
forte per una determinata patologia ra-
ra e che vengono effettuate nei centri
specializzati. Una volta confermata la
diagnosi, la “cura” consiste nella presa
in carico da parte dei centri specialisti-

INDAGINI IN CASO DI SOSPETTO PER ALCUNE MALATTIE RARE

Malattia

Indagini di prima istanza

Indagini di seconda istanza

Cistinosi

Malattia di Fabry
(nausea, stordi

Malattia di Gaucher

Glicogenosi fipo |

Mucopolisaccaridosi
(Sindrome di Hurler)
- Visita ORL

Malattia di
Niemann-Pick

Osteogenesi imperfetta - Rx ossea

Sindrome di
Shwachman

elastasi fecale)

- Stix urine (PS basso, proteinuria, glicosuria)

- Esame urine (ipernatriuria, iperk iuria,
iperbicarbonaturia, iperfosfaturia...)

- Visita oculistica (cristalli di cistina nella cornea)

- Difficoltas a sopportare il calore e gli sforzi fisici
J?mento, cefalea o svenimenti)
- Esame urine (microalbuminuria e proteinuria)
- Visita dermatologica (angiocheratomi)
- Visita oculistica (cornea verticillata, cataratta anteriore
e posteriore, tortuosita dei vasi congiuntivali e retinici)

- Emocromo (anemia, trombocitopenia)

- Fosfatasi acida (aumentata)

- Ecografia addominale

- Rx ossa femorali (deformazione a fiasco di Erlenmeyer)

- Visita oculistica (strabismo, paralisi sopranucleare
orizzontale nel senso di incapacitd a seguire un oggetto
sul piano orizzontale)

- EEG (in caso di Gaucher tipo Ill)

- Glicemia, lattato e lipidi (ipoglicemia con acidosi lattica)
- Ecografia addome

- Rx ossea (disostosi multiple)

(GAG) su raccolta urine 24 ore

- Ecografia addominale

- Rx torace (infiltrazione reticolare diffusa
o finemente nodulare) e EGA (bassi valori di pO,
e dispnea sotto sforzo) (tipo B)

- Visita oculistica (paralisi sopranucleare verticale nel
senso di incapacita di volgere lo sguardo verso I'alto
o verso il basso, macchie rosso ciliegia) (tipo A)

- Emocromo (neutropenia costante o intermittente;
piastrinopenia, anemia)

- Indici di funzionalitd pancreas esocrino (steatorrea,
enzimi pancreatici sierici, dosaggio chimotripsina o

Sindrome dell’X fragile - Osservazione di ritardo mentale, macroorchidismo,
acies sindromica

- Biopsia cutanea per studio biochimico collagene
usando colture di fibroblasti

- Indagine molecolare diretta su DNA di leucociti

- Fosfatasi alcalina sierica per dd con ipofosfatasia

- Misurazione del contenuto di cistina nei leucociti
- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 17)

- Dosaggio dellattivitd enzimatica dell’a-galattosidasi
nei maschi

- Ricerca di mutazioni del gene GLA (localizzato in
Xq22) nelle femmine

- Biopsia midollo osseo (cellula di Gaucher)

- Attivita della B-glucosidasi acida nei leucociti isolati
(prelievo di sangue periferico) o in colture di fibroblasti
(da frammento g ﬂ

- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 1)

- Somministrazione di glucagone o epinefrina
(comportano piccolo o assente aumento della glicemia,
aumento significativo lattato)

- Biopsia epatica per valutazione attivita
glucosio-6-fosfatasi o traslocasi

- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 17)

- Dosaggio enzima lisosomiale specifico
- Test di screening con dosaggio mucopolisaccaridi }a-L-ia uronidasi) nei GB, nel siero o in colture di
ibroblasti (da frammento cutaneo)
- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 4),
quando & nota la mutazione nella famiglia

- Biopsia midollo osseo
- Attivita della sfingomielinasi acida nei leucociti isolati
per i tipi A e B (prelievo di sangue) o colorazione
di philipine in colture di fibroblasti per il tipo C per
3videnziore il colesterolo intracellulare (da frammento
i cute)
- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 11)

- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma 7)

- Indagine molecolare diretta del DNA (cromosoma X)

i cut

Tabella Il
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Sintomi comuni per malattie rare

Box 5 - IL PROBLEMA DEI FARMACI ORFANI

Pochi pazienti significano anche pochi “clienti”, sicuramente non abbastanza perché Iin-
dustria farmaceutica possa concentrarsi sulla ricerca dei farmaci cosiddetti orfani, in quan-
to privi di sponsor. Per avere un’idea delle risorse necessarie basti pensare che I'immissio-
ne di un farmaco sul mercato & preceduta in media da 7-12 anni di ricerca e da un investi-
mento di 800 milioni di euro. Il risultato & che oggi esistono medicinali che curano non piu
di 350 malattie rare, lasciandone miglicia ancora senza rimedio. Qualcosa, tuttavia, si sta
muovendo. L'Unione Europea ha approvato con il Regolamento 141/2000 la “European
orphan medicinals product regulation”, che ha portato alla nascita di un comitato per i far-
maci orfani all'interno dell’Agenzia europea per i farmaci (EMEA) e all’erogazione di in-
centivi di vario tipo, tra cui la concessione di un’esclusivita di mercato della durata di 10 an-
ni dlle case farmaceutiche impegnate nella ricerca dei prodotti orfani. Guardando nello
specifico alla legislazione italiana, poi, un passo avanti significativo é stato compiuto col de-
creto ministeriale 279 del 18 maggio 2001, che prevede l'istituzione di una rete nazionale
dei presidi specializzati nelle prestazioni diagnostiche e terapeutiche®.

Box 6 - SEI CONSIGLI PER IL PEDIATRA

Per un paziente con una malattia rara®' il pediatra dovra:

Diagnosticare. Chiediti ,oit) frequentemente “Potrebbe essere una malattia rara2”. Riconosci
e deviazioni dai modelli comuni della malattia. Sii giudizioso nel testare anche per malat-
tie a bassa prevalenza. Usa saggiamente le consulenze specialistiche per diagnosi precise.

Assistere il paziente nella sua totalita. Fornisci cure di qualita anche per i problemi di sa-
lute e le condizioni comuni non correlate alla patologia di base, incluse le attivita preventi-
ve (per esempio, immunizzazione, screening, promozione della salute).

Conoscere la malattia. Informati per bene circa le malattie rare incontrate, compresi storia
naturale, opzioni terapeutiche evidence-based, cura sistematica di lunga durata, problemi
correlati e genetica. Cerca i servizi specialistici appropriati, i centri di eccellenza e le orga-
nizzozioni?ocali che offrono i servizi pertinenti.

Autorizzare il paziente. Incoraggia i pazienti e quelli che si prendono cura di loro a fare do-
mande e assistili con le auto-cure e le decisioni da prendere.

Sostenere la famiglia. Contribuisci ai bisogni fisici, emozionali, psicologici, spirituali e so-
ciali della rete di sostegno del paziente.

Difendere. Sostieni il percorso del paziente attraverso il servizio sociale e le burocrazie me-
diche, e interpreta le informazioni scritte e verbali.

ci e del PdE. Un ruolo determinante ¢
svolto dalle Associazioni. Per poche
malattie rare sono disponibili soluzioni
e prospettive di arresto/miglioramento
della evoluzione della malattia (tra-
pianto di midollo, farmaci), anche se i
progressi compiuti negli ultimi anni,
tra luci e ombre, sono stati considere-
voli (Box 5)*.

CONCLUSIONI

Il problema delle malattie rare risie-
de proprio nella loro rarita. Se da un la-
to € impensabile che un pediatra anche
molto competente e studioso conosca
le oltre 5000 diverse patologie che col-
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piscono in Italia poche decine di pa-
zienti ciascuna, dall’altro, pero, ¢ im-
portante che almeno nei casi in cui il
cerchio non quadra si consideri la pos-
sibilita di una malattia rara e ci si infor-
mi sulle possibilita diagnostiche a por-
tata di mano.

Il pediatra si trova, ancora una volta,
nella posizione di svolgere un ruolo
chiave: il potenziale terapeutico €
straordinariamente aumentato rispet-
to al passato e una diagnosi tempestiva
puo aumentare in modo significativo la
qualita di vita del paziente e della sua
famiglia, se la malattia e suscettibile di
cura o di azione preventiva attraverso il
consiglio genetico.

Il PdF puo essere quindi il punto di

—

MESSAGGI CHIAVE

@ Un’indagine EURORDIS, su 8 malattie
rare, ha mostrato che in 1/4 dei casi |'at-
tesa di una diagnosi corretta & > 5 anni;
che almeno metd dei pazienti subisce in
questo tempo terapie mediche o chirur-
giche errate, e che in 3/4 dei casi la na-
tura genetica della malattia non viene co-
municata e una consulenza genetica non
viene proposta.

0 Il potenziale terapeutico e le possibilita
di porre una diagnosi certa sono invece
straordinariamente cresciuti negli ultimi
anni, sicché questi tempi non sono piv
accettabili.

@ Vengono forniti una serie di segnali-
sentinella, dal ritardo di crescita e/o di
sviluppo mentale al dolore, alle pareste-
sie, alla citopenia, dlla ipotonia, con re-
lative ipotesi diagnostiche correlate. Inol-
tre viene proposta una lista di esami
orientativi di prima e di seconda istanza.

partenza dell’iter diagnostico che pro-
segue presso centri specializzati, ma e
sicuramente il punto di riferimento co-
stante nella quotidianita dei piccoli pa-
zienti, e deve quindi preparato a saper
gestire e rispondere alle loro esigenze
e problematiche.

E quindi indispensabile adeguare ai
tempi le proprie conoscenze, non la-
sciarsi piu sfuggire una malattia rara,
e soprattutto cogliere i veri bisogni del
bambino e della sua famiglia anche
quando sembra trovarsi in situazioni
molto difficili (Box 6)*.

Indirizzo per corrispondenza:
Gianluca Tornese
e-mail: jackpatch80@hotmail.com
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