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La ricerca
e la presa
in carico

a cura di Renato La Cara

Tanta buona informazione, ospi-
ti di prestigio, provenienti anche
dall’estero, proposte operative e
anche momenti di particolare
emozione: il racconto della gior-
nata medico-scientifica alle Manife-
stazioni Nazionali UILDIM

ﬂ d aprire i lavori della giornata medico-
scientifica, in programma il 25 maggio

alle Manifestazioni Nazionali UILDM di Ligna-
no Sabbiadoro (Udine), & stato Paolo Banfi,
presidente della Commissione Medico-
Scientifica dell’Associazione, che ha riferito
sulle principali attivita svolte dalla Com-
missione stessa nell’'ultimo anno, focalizzate
innanzitutto su una proposta rivolta alla
Fondazione Telethon, per progetti di borse di
studio dedicate a clinici che si occupino di
pazienti con malattie neuromuscolari.

Riguardo poi a un auspicabile modello di
linee guida sugli standard di cura, uniformi
in tutte le Regioni, Banfi ha sottolineato come,
in tale ambito, «manchi ancora una forte coe-
sione tra le Sezioni UILDM». Per questo ha par-
ticolarmente insistito sulla «nomina di un refe-
rente unico regionale, in rappresentanza delle
Sezioni presenti sul territorio, per interfacciarsi
al meglio con la Commissione Medico-Scien-
tifica e creare un rapporto piu diretto con le
Istituzioni politiche e sanitarie locali».

Tra le proposte lanciate alla UILDM Nazio-
nale, vi e stata poi quella di «fotografare nitida-
mente le differenti realta delle Sezioni
Provinciali» e a queste ultime di «pensare a
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progetti semplici, ma con efficaci ricadute diret-
te sul miglioramento della qualita di vita delle
persone con malattie neuromuscolari», puntan-
do in tal senso anche a « un maggiore coinvol-
gimento dei medici di base», oltreché «facili-
tando la costituzione di centri clinici di riferi-
mento e sostenendo un’analisi condivisa della
presa in cura globale per i pazienti».

La giornata di Lignano - moderata da Stefano
Borgato, coordinatore della Commissione
Medico-Scientifica UILDM - ha potuto contare
anche su un ospite di grande spessore interna-
zionale, vale a dire Andoni Urtizberea, gia
direttore medico del’AFM, ’Associazione Fran-
cese contro le Miopatie.

Dopo avere esposto i meccanismi del Télé -
thon transalpino - i cui cospicui fondi (quasi
cinque volte quelli italiani, con il coinvolgi-
mento di migliaia di associazioni) per la meta
finanziano direttamente la ricerca, mentre per il
resto vengono utilizzati per le attivita sociali
del’AFM, oltreché per coprire i costi della mac-
china organizzativa - Urtizberea si ¢ soffermato
sul “percorso ideale” che a suo avviso deve
compiere la ricerca: «Raggruppare i pazienti
secondo i criteri di diagnosi clinica, identifican-
do i geni per capire i meccanismi della malattia;
individuare strategie terapeutiche nei modelli
cellulari e animali; sviluppare i trial clinici».

In tal senso 'AFM - che per altro, a differenza
dell'Ttalia, puo contare anche su sostanziosi
finanziamenti da parte dello Stato francese -
punta molto sulla propria “indipendenza”, per
lo sviluppo di prodotti terapeutici, attraverso la
preparazione e la sperimentazione con proprie
piattaforme tecnologiche e di ricerca clinica. E
punta inoltre sulla preparazione dei ricercatori
di base e di quelli clinici, anche attraverso il
supporto e l'organizzazione di corsi di studio
specifici.

«Specie in un periodo di forte crisi economi-
ca generale - ha poi dichiarato Urtizberea - &
quanto mai essenziale “fare lobby” e costruire
alleanze con il mondo delle Universita, le



Istituzioni e le varie associazioni di pazienti,
per poter rivendicare i propri diritti verso il
mondo della politica». In altre parole «lottare
insieme, mettersi in discussione, fare proposte
concrete», ovvero la prassi adottata dal’AFM -
che e gestita direttamente da persone con
malattie neuromuscolari - con l'auspicio anche
di «una maggiore collaborazione tra la nostra
Associazione e UILDM-Telethon, perché solo se
uniti anche a livello europeo, si puo essere forti,
autorevoli e competenti, riuscendo a farsi ascol-
tare dalle Istituzioni».

Avviando poi una serie di interventi di caratte-
re strettamente medico-scientifico, Luisa
Politano, vicepresidente nazionale della Com-
missione Medico-Scientifica UILDM e Valeria
Sansone del Policlinico di San Donato
Milanese sono intervenute sul tema della
Qualita di vita delle persone con malattie neuro-
muscolari, presentando due studi multicentrici
finanziati da Telethon in tale ambito. «Troppo

spesso - ha sottolineato Sansone - il medico ha
la presunzione di pensare che un certo tratta-
mento migliorera la qualita di vita di un pazien-
te, indipendentemente dal punto di vista del
paziente stesso. Capire invece le percezioni dei
pazienti, comprendendone i bisogni e le esigen-
ze da loro espresse ¢ fondamentale».

A tale scopo, ha spiegato poi Politano, «sono
stati messi a punto dei questionari con domande
specifiche, ritenute rilevanti per le persone con
problematiche neuromuscolari e per i loro fami-
liari e caregiver, con l'obiettivo di raccogliere
informazioni che possano aiutare sia a definire
dei protocolli di cura ottimali per gestire le criti-
cita identificate coi pazienti, sia ad applicare que-
ste misure nel corso dei trial clinici, per capire se
un determinato trattamento possa realmente
influenzare la qualita di vita delle persone».

Uno degli interventi che ha certamente suscita-
to pitt curiosita e interesse ¢ stato quello di
Antonio Amodeo, chirurgo dell'Ospedale -3

BANDO PER MALATTIE “TRASCURATE”
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Bambin Gesu di Roma, dal titolo Un cuore mec-
canico in un ragazzo con distrofia di Duchenne.
Quale futuro?.

Qui, a suscitare emozioni forti, & stato il video
riguardante la storia del quindicenne Saverio
Marinelli, primo caso in Italia di persona con
distrofia di Duchenne sottoposta a un trapianto
di cuore meccanico (negli Stati Uniti vi sono stati
solo tre interventi analoghi negli ultimi quindici
anni, su 15.000 soggetti trapiantati in totale). Un
evento davvero straordinario, quindi, che pud
aprire scenari fino a pochi anni fa davvero impen-
sabili. «Al giorno d’oggi - ha dichiarato Amodeo -
l'aspetto cardiologico nelle persone con distrofia
di Duchenne puo essere gestito in maniera molto
efficace. Innanzitutto, perd, sara necessario
implementare, presso tutti i centri che seguono
questi pazienti, le linee guida esistenti per la pre-
venzione delle complicanze cardiologiche».

Successivamente, Anna Ambrosini, Research
Program Manager dell'Ufficio Scientifico Tele -

CLAUDIO DE ZOTTI

Antonio Amodeo

Ha eseguito il primo trapianto

di cuore meccanico in ltalia

su un ragazzo con distrofia di Duchenne
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thon di Milano, ha presentato Il quadro della
ricerca Telethon per la cura delle malattie neuro-
muscolari, affiancata da chi scrive, che funge da
“volano di trasmissione” della comunicazione
sulla ricerca, tra Telethon e la UILDM.

Due aspetti ha voluto sottolineare in partico-
lare Ambrosini, ovvero da una parte il fatto
che i fronti di investimento Telethon in questo
ambito sono molto diversificati, per cogliere le
migliori idee e I'eccellenza della ricerca, dal-
l'altra che i vari investimenti sulla ricerca di
base, su quella clinica e sul fronte delle allean-
ze internazionali stanno oramai convergendo
verso I'avvio di trial clinici importanti. In linea
quindi con quanto affermato da Urtizberea,
Ambrosini ha ribadito l'importanza di fare
parte di alleanze internazionali e ha menziona-
to in tal senso sia liniziativa europea RD -
Connect, nuovo progetto finanziato dall'U-
nione Europea sulle malattie rare (2012-
2018), per il quale Telethon & coordinatore
della rete internazionale delle biobanche gene-
tiche e IRDiRC 2011-2020, che rappresenta un
Consorzio Internazionale per la ricerca sulle
malattie rare.

In conclusione della giornata - mentre in una
sala parallela veniva molto apprezzato I'incon-
tro di taglio teorico-pratico sull’Assistenza domi-
ciliare respiratoria, condotto da Paolo Banfi e
Federico Sciarra, in collaborazione con i fisio-
terapisti Barbara Garabelli e Francesco D’A -
brosca - si sono avuti gli interventi di Filippo
Maria Santorelli, vicepresidente della
Commissione Medico-Scientifica UILDM, che
si e soffermato sulle attuali potenzialita dei test
molecolari e genetici, di Angela Berardinelli,
componente della Commissione Medico-
Scientifica, che ha riferito sugli sviluppi delle
varie ricerche in corso, riguardanti le principali
malattie neuromuscolari (distrofia di Duchenne
e Becker, facio-scapolo-omerale, miotonia di
Steinert e amiotrofie spinali) e della gia citata
Luisa Politano, che ha sottolineato la grande
importanza delle biobanche genetiche. Tutti
temi, questi ultimi, che approfondiremo sen-
z'altro nei prossimi numeri del giornale. m
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Chiarezza
sull FSH

Intervista a Rossella Tupler

Alcune recenti scoperte apro-
no nuovi scenari per la distrofia fa-
cio-scapolo-omerale: <C’e an-
cora molto da fare - sottolinea Ros-
sella Tupler, ricercatrice che da
anni se ne occupa - ma siamo sulla
buona strada-

E i eravamo lasciati qualche anno fa, con una
nostra ampia intervista in DM 169 (pp. 46-

47), definendo la distrofia facio-scapolo-omerale
come una «malattia estremamente complessa»,
della quale sarebbe stato quanto mai necessario
continuare a studiare i meccanismi di base. In tal
senso ci sembra che anche recentemente vi siano
state delle importanti novita. Qualche mese fa, ad
esempio, si & parlato di uno studio - da lei coordi-
nato - che rimetterebbe in discussione le stesse ba-
si genetiche della patologia. Di che cosa si tratta

esattamente?
Che lo studio dei meccanismi alla base della

distrofia muscolare facio-scapolo-omerale
[d’ora in poi sempre FSH, N.d.R.] fosse comples-
so era prevedibile, visto che si tratta di una
malattia in cui, ad oggi, non & stato possibile
identificare un gene codificante una proteina,
che sia mutato nei pazienti affetti. Il difetto
associato alla malattia risiede nel ridotto nume-
ro di sequenze di DNA (D4Z4), localizzate
all’estremita del braccio lungo del cromosoma 4.

Per anni abbiamo cercato di capire come que-
sto ridotto numero di elementi di DNA potesse
causare la malattia. 11 modello proposto si
basava sull'idea che la riduzione del numero
degli elementi ripetuti portasse all’anomala atti-
vazione di geni vicini, con un effetto dannoso

sul muscolo. Tra questi geni, DUX4 era stato
indicato come il maggior “colpevole”, perché
puo essere trascritto dagli elementi di DNA
ridotti nella FSH, in associazione con altre
sequenze presenti nella regione.

E invece?

Invece la situazione sembra essere molto piu
complicata. Nel 2008, infatti, grazie a un fi-
nanziamento Telethon, fu creato un consorzio
che raggruppava i centri clinici di riferimento
per le malattie muscolari presenti sul territorio
nazionale e due laboratori che in Italia fornisco-
no diagnosi molecolare per 'FSH, allo scopo di
costruire un registro che raccogliesse i dati cli-
nici e molecolari dei pazienti e dei loro familia-
ri. La raccolta sistematica di questi dati ci ha
permesso di capire che il 20% dei soggetti colpi-
ti da FSH sono portatori di un numero ridotto di
sequenze D4Z4 e che un'alta percentuale di
parenti di pazienti FSH - portatori a loro volta
dello stesso difetto molecolare - non mostra
segni della malattia. Questo dato & entrato in
conflitto con lassunzione che I'FSH sia una
malattia ereditaria autosomica dominante a =

CLAUDIO DE ZOTTI

Rossella Tupler
Lavora negli Stati Uniti e, in ltalia,
all’'Universita di Modena e Reggio Emilia
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penetranza completa e associata, nel 95% dei casi,
con il ridotto numero di sequenze D4Z74.
Ebbene, sulla base di questi dati ci siamo
chiesti se fosse possibile trovare nella popola-
zione generale molti pin portatori sani di
quanto atteso e cosi abbiamo analizzato la
regione all’estremita del braccio lungo del cro-
mosoma 4 in 801 persone sane raccolte dal
Nord, dal Centro e dal Sud dell'ltalia e dal
Brasile. La nostra analisi ci ha permesso di tro-
vare individui sani - raccolti casualmente - por-
tatori degli stessi alleli trovati nei pazienti col-
piti da FSH. La percentuale di questi soggetti e
del 3%, percentuale, questa, sicuramente supe-
riore alla prevalenza dellFSH, che & di 5 su
100.000. E stato pertanto possibile stabilire che
gli alleli D4Z4 rappresentano un comune poli-
morfismo genetico e non una rara mutazione.
In quale modo, dunque, questo studio ha cambia-

to le “carte in tavola™
Perché ora ci si deve domandare quali siano le

ragioni per cui solo alcuni portatori della
riduzione degli elementi D4Z4 sviluppino la
malattia. E possibile che fattori diversi - in pre-
senza o in assenza della riduzione degli ele-
menti D4Z4 - possano contribuire allo sviluppo
dell’FSH. 1l nostro sforzo nel prossimo periodo
sara pertanto quello di studiare in modo sem-
pre pitt accurato i pazienti e i loro familiari, per
capire quali siano le basi della malattia. Da un
lato ci aspettiamo che fattori genetici diversi
possano contribuire allo sviluppo dell'FSH, dal-
laltro stiamo cercando di capire se - oltre a
difetti genetici - possano avere un ruolo anche
fattori che portano a modificazioni della croma-
tina (la struttura in cui & avvolto il DNA nel
nucleo della cellula) o fattori ambientali.

Immaginiamo che, di conseguenza, non vi siano

grosse novita dal punto di vista farmacologico.
E cosi, proprio per il fatto che non essendo

ancora chiaro - purtroppo - quale sia il mecca-
nismo che porta a sviluppare la malattia, & assai
arduo costruire una strategia terapeutica mira-
ta. Del resto, i pochi tentativi di trattamento
farmacologico finora attuati non hanno dato
risultati incoraggianti e quindi si puo dire che
ad oggi sappiamo quali farmaci non abbiano
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effetto sulla malattia piuttosto che quali possa-
no funzionare.

Attraverso poi il Registro Nazionale per
PFSH, stiamo raccogliendo informazioni anam-
nestiche dai pazienti, per identificare - se esisto-
no - trattamenti o condizioni che modificano
l'andamento della malattia. Crediamo che la
raccolta di questi dati ci possa aiutare a creare
una lista di farmaci o di condizioni morbose,
utilizzabili nell'interpretazione del dato clinico
e nella storia naturale della malattia.

Quindi ci sembra di capire che da diversi punti di
vista il bilancio del Registro - frutto di un progetto
Telethon-UILDM, dalei coordinato - sia quanto mai
positivo.

Lo confermo certamente. Se non avessimo
infatti iniziato la raccolta sistematica di dati
clinici dalle famiglie in cui sono presenti
pazienti colpiti da FSH, non saremmo riusciti a

Aiuto alla lettura
Con queste rapide note, riferite ad alcuni termi-
ni di ambito genetico, usati in questa intervista,
ci auguriamo di fornire ai Lettori un ulteriore
contributo di chiarezza.

Allele: ogni variante di sequenza di un gene.
Autosomica dominante: trasmissione che
avviene a causa di un'alterazione del DNA rap-
presentata in un solo elemento della coppia di
cromosomi.

Autosomica recessiva: trasmissione che avvie-
ne a causa di un'alterazione del DNA presente
in entrambi gli elementi della coppia di cromo-
somi.

Fenotipo: insieme di tutte le caratteristiche
osservabili di un organismo vivente.

Genotipo: costituzione genetica di un individuo
o di un organismo vivente.

Penetranza: frequenza con cui un allele (sia
esso dominante o recessivo) si manifesta feno-
tipicamente all'interno di una popolazione.
Polimorfismo: quando due o pil diversi fenotipi
esistono contemporaneamente nella stessa
popolazione.




capire che in molte persone l'essere portatore di
un allele D474 di dimensioni ridotte non neces-
sariamente significa la certezza d’ammalarsi. Ad
esempio, ci siamo accorti che tra i pazienti da
cui si e iniziato lo studio (tecnicamente la per-
sona viene definita come probando), il grado di
severita della malattia ¢ maggiore rispetto a
quello rilevato tra i parenti portatori del difetto.
Abbiamo inoltre scoperto altri elementi che ci
possono aiutare nel valutare il rischio per i
familiari portatori di sviluppare la malattia e
anche nel prognosticare il rischio che la malat-
tia si possa sviluppare in modo severo. Questi
risultati saranno presto pubblicati affinché
diventino utilizzabili nella pratica clinica quo-
tidiana. E ancora, lo studio allargato di nume-
rose famiglie ci ha permesso di individuare casi
in cui solo il probando & ammalato, mentre i
genitori e i fratelli sono sani. Un dato, questo,
che indica come in una certa percentuale di
casi 'FSH non sia trasmessa come carattere
autosomico dominante e anche questa osserva-
zione puo essere molto importante per pazien-
ti e famiglie.

Su questa linea stiamo pertanto cercando di
capire anche di “quante FSH” stiamo parlan-
do. Infatti, dai nostri dati si intuisce che esisto-
no almeno tre gradi diversi di malattia, una
forma severa, una forma classica, che corri-
sponde alle descrizioni che si trovano sui libri
di testo, e una pint moderata che non sembra
portare a gravi deficit. Anche questo aspetto
puo avere importanti ricadute dal punto di
vista clinico e necessita di un maggiore appro-
fondimento.

In conclusione, il Registro Nazionale per
I'FSH si e rivelato uno strumento fondamentale
per cominciare a comprendere come la malattia
si sviluppi e quali siano le sue caratteristiche
genetiche (modalita di trasmissione; significato
diagnostico e prognostico degli allele D474 di
dimensioni ridotte; coinvolgimento di altri
geni). Contiamo, nel futuro, di riuscire ad
allargare lo studio delle famiglie, aumentando
il numero dei pazienti coinvolti, per capire se
al termine “distrofia muscolare facio-scapolo-
omerale” corrispondano malattie con caratteri-

stiche di severita diverse e se queste possano
essere il risultato di meccanismi diversi.
Chiaramente questo ci aiuterebbe grandemente
nel capire le cause di questa patologia cosi
complessa.

Molto lavoro ancora da fare, quindi...

E cosl, ma credo anche che siamo sulla buona
strada e che con la collaborazione di tutte le
persone coinvolte in questo ambito possiamo
raggiungere importanti risultati. m

UNO “SCUDO” PER LA DUCHENNE

IDIVE177 4+ LUGLIO 2012




YW [3,'r 4. 523 ][=],']' W PROBLEVI RESPIRATORI

-

« Al RIIIAI »
di NEMO
a Barcellona

di Gabriella Rossi
Centro NEMO di Milano

Ove A.R.L.A. sta per «Assistenza
al Respiratore: Indagine di Appro-
priatezza»,ricerca condotta pres-
so il Centro Clinico NEMO di
Milano e presentata in Spagna al
Congresso Europeo di Assisten-
za Respiratoria

1 Servizio di Psicologia all'interno del
Centro Clinico NEMO di Milano, oltre che

perseguire l'obiettivo di un buon adattamento
all'uso del ventilatore nelle patologie neuromu-
scolari - accompagnando il paziente e il suo care-
giver [“assistente di cura”, N.d.R.] dalla fase ini-
ziale di valutazione alla successiva fase di scelta
e alla conseguente azione di addestramento - ha
strutturato una batteria di strumenti (test e que-
stionari/interviste), per valutare le possibili impli-
cazioni emotive della dipendenza dallo strumen-
to e la corrispondenza della qualita del servizio
di assistenza allo strumento stesso, rispetto a
quanto indicato dai diversi fornitori del settore.

I dati raccolti in questi ultimi due anni sono di
per sé molto significativi, sia a livello quantitati-
vo che - soprattutto - a livello qualitativo, tanto
che ci hanno spinto a presentare i risultati di
questo nostro lavoro al Congresso Europeo di
Assistenza Respiratoria di Barcellona, nello
scorso mese di marzo (ERCA 2012).

Come cambia la qualita della vita

La prima considerazione positiva ¢ che in un
congresso scientifico a carattere puramente
medico/clinico sia stato accettato un lavoro di
valenza prettamente psicologica. In secondo
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luogo, lo “spazio” concesso e stato quello di
una comunicazione orale, aggiuntiva all’esposi-
zione di un poster.

Il progetto A.R.IA. - Assistenza al Respiratore:
Indagine di Appropriatezza si pone come obietti-
vo quello di indagare la qualita della vita che,
pur dipendendo da diversi fattori, riguardanti
anche l'aspetto fisico e l'abilita motoria, & stretta-
mente correlata ai vissuti relazionali, psicologici
e spirituali della persona. I’'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) la definisce infatti
come «la percezione che gli individui hanno
della loro posizione nella vita, nel contesto cul-
turale e del sistema di valori nel quale vivono, in
relazione agli obiettivi, aspettative, abitudini e
preoccupazioni». Inoltre la batteria dei test, una
volta entrato in gioco l'ausilio respiratorio, ne
indaga l'appropriatezza, basata sullefficacia del-
lausilio stesso nel rispondere agli obiettivi per i
quali e stato scelto, sulla sua utilita o significati-
vita per la qualita della vita dell'utente.

E indubbio pensare che l'esplicitarsi di una dif-
ficolta - cosi come le altre “fermate obbligatorie”
legate all'evoluzione della malattia - influisca
direttamente sulla vita e sulla qualita della vita
percepita: analizzare lefficacia di questa propo-
sta terapeutica e lefficienza di un servizio assi-
stenziale offerto, puo essere dunque un suggesti-
vo e importante “rinforzo”, rispetto all’indica-
zione all’'uso.

I risultati dell’indagine

I casi analizzati riguardano pazienti adattati a
ventilazione meccanica non invasiva (d’ora in
poi NIV), con ventilatore portatile domiciliare; i
modelli di ventilatore sono diversi, ma compara-
bili a un sistema detto a pressione positiva inter-
mittente. Tutte le persone sono state “reclutate”
presso il Centro NEMO e hanno una diagnosi
confermata di malattia neuromuscolare e specifi-
ci parametri ventilatori di FVC (capacita vitale
forzata) maggiore del 50% e di PCo2 (pressione
parziale di anidride carbonica) minore di 45
mmHg (millimetri di mercurio). Dallo studio
sono state escluse le persone “non collaboranti”,



perché riconosciute con patologia psichiatrica o
con compromissione cognitiva.

La ricerca avvalora la tesi che i soggetti inizial-
mente non percepiscano sostanziali difficolta
respiratorie, ma lamentino un’eccessiva fatica e
stanchezza nel portare a termine le attivita quo-
tidiane. Hanno inoltre buone interazioni sociali
soprattutto nella cerchia familiare e con chi li sa
assistere. Nella fase di pre-ventilazione, inoltre, le
persone riferiscono come sintomi di disagio una
globale diminuzione delle riserve d’energia per
affrontare la quotidianita e - come gia detto in
precedenza - una grande fatica e una stanchezza
eccessiva; sembra insomma che la vita di tutti i
giorni richieda un notevole sforzo e durante la
notte i risvegli sono man mano piu frequenti.

Queste valutazioni soggettive confermano
indirettamente anche quanto riportato in lettera-
tura: i sintomi dovuti alle apnee notturne in-
fluenzano negativamente le attivita quotidiane e
la funzionalita globale del paziente, ma non sem-
brano compromettere la salute psicologica e la
qualita della vita. Infatti, cio che definisce una
buona qualita della vita delle persone con distro-
fia e la possibilita di avere relazioni familiari
significative e di poter mantenere hobby e inte-
ressi amicali.

E ancora, l'area prettamente collegata con la
preoccupazione per la “salute” non ¢ tra le pit

nominate, cid che denota la considerazione che
la distrofia e vissuta dalle persone pitt come una
“condizione di vita” che come una “patologia”
o una malattia. Rispetto ai dati raccolti, questo
richiama e conferma una conseguenza logica: la
considerazione che le persone hanno della loro
qualita di vita e strettamente collegata al soste-
gno amicale e sociale.

Sentirsi “alleati e sostenuti”
Ladattamento alla NIV presso il Centro NEMO
segue un protocollo e una scansione temporale
di accompagnamento ben definiti e cosi sintetiz-
zabili: valutazione psicologica, informazione tec-
nica, proposta terapeutica, colloquio di team,
colloquio individuale, scelta dei presidi, adde-
stramento graduale, addestramento dei caregi-
ver, consenso, prescrizione e follow-up clinico e
psicologico a tot mesi dall'uso [il follow-up ¢ una
serie di controlli periodici e programmati, N.d.R.].

La totalita dei pazienti intervistati per questa
ricerca ha riferito come poco traumatica la fase
dell'addestramento: in tal senso la loro complian-
ce [adesione, N.d.R.] & stata molto buona e tutti
hanno definito il momento dell'adattamento
come una fase poco problematica.

1l dato significativo del follow-up a seguito del-
I'uso del ventilatore ¢ la forte diminuzione della
sintomatologia negativa evidenziata prima -y

RESCONO GLI SPAZI DI NEMC

Inaugurato, com’é noto, alla fine del 2007 all'interno dell’Azienda Ospedaliera Niguarda Ca’" Granda di
Milano, i| Centro Clinico NEMO (NEuroMuscular Omnicentre) - struttura polifunzionale nata per
rispondere alle necessita di chi & affetto da una malattia neuromuscolare o da sclerosi laterale amiotro-
fica (SLA) - ha recente ampliato la propria struttura. Il 23 maggio scorso, infatti, durante un incontro
significativamente denominato La carica dei nuovi mille. Ci siamo!, & stato inaugurato un nuovo spazio
di ben mille metri quadrati, che consentira di accrescere e migliorare ulteriormente la propria offerta.
Per I'occasione, insieme ad Alberto Fontana, presidente nazionale UILDM e presidente della
Fondazione Serena che gestisce la struttura, erano presenti anche il presidente della Regione
Lombardia Roberto Formigoni, quello della Fondazione Telethon Luca Cordero di Monte-
zemolo, il direttore generale del Niguarda Pasquale Cannatelli e il direttore scientifico del Centro
NEMO Mario Melazzini. Lincontro e stato moderato dal direttore responsabile di DM, il giornalista
Franco Bomprezzi. m S.B.
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Centro NEMO

Federica Fossati, Gabriella Rossi
e Anna Marconi ne compongono
il Servizio di Psicologia

della NIV; anzi, durante le interviste, i pazienti
hanno riferito di non “voler” piu fare a meno
della NIV.

Tra le negativita dell'uso del ventilatore sono
state invece riportate le lacerazioni sul viso e
sulla bocca, la gola secca al risveglio, la perdita
d’aria dalla maschera. Tuttavia anche questi disa-
gi non sembrano interferire sulla qualita di vita
delle persone che, nella totalita dei casi conside-
rati, verbalizzano e ne esplicitano una modifica
positiva. Inoltre, il sentirsi “alleati e sostenuti”
dai propri familiari e dagli amici influenza posi-
tivamente la percezione di qualita della vita; la
scelta per la ventilazione, del resto - se condivisa
anche dalle persone che i soggetti hanno come
punto di riferimento assistenziale - assume una
valenza decisamente piu positiva: non solo
“necessaria”, ma “opportuna”, per mantenere
un buon livello di benessere esistenziale.

Soggetti attivi della propria salute

Lefficacia e la facilita d'uso del ventilatore sono
state certamente le caratteristiche ritenute piu
rilevanti. Importanti indicatori positivi, per le
persone intervistate, sono stati poi anche la sicu-
rezza, la durabilita dello strumento, la rapidita
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del servizio di riparazione e la fornitura di pezzi
di ricambio. Linterfaccia positiva con il fornito-
re (risposte al bisogno in tempi ragionevoli e
qualita del servizio) interagisce sul senso di
sicurezza di cui il paziente e i suoi familiari
hanno bisogno; infatti, non essere soli, ma “per-
cepire” una presa in carico “certa e sicura”,
contiene l'ansia e 'ambascia di una possibile
emergenza senza risposte.

Va aggiunto, a livello psicologico, che poter
essere soggetti attivi della propria salute e contra-
stare una patologia ancora inguaribile, “prenden-
dosene cura”, ¢ certamente un deterrente e una
strategia di difesa psicologica contro uno stato
ansiogeno e un umore depressivo che la consa-
pevolezza di malattia potrebbe portare con sé.
Restituire potenzialita di resistenza all’affatica-
mento, togliere I'ansia della sensazione di non
incamerare aria a sufficienza e accrescere la fidu-
cia nell’efficacia degli ausili di cura, permettono
infatti al soggetto un ri-adattamento all'inelut-
tabile progressione della malattia, restituendogli
un’opportunita di rinforzo della propria autosti-
ma e una vita sociale soddisfacente.

Conclusioni
11 poster presentato a Barcellona si chiudeva con
una frase tratta dal libro Questione di muscoli
(«Tuttavia, immagino e spero che potreste essere
interessati a sapere che io sono e resto un cocciu-
to ottimista. Perché il mio respiro, prego Dio che
me lo conservi a lungo, anche con gli ausili della
tecnologia, ¢ fortemente ancorato alla mia voglia
di vivere e lavorare, di lottare e essere utile agli
altri. E un’inguaribile malattia la mia, come la
mia voglia di vivere e respirare...»), nato dall'idea
di Leonardo Baldinu, presidente della UILDM
di Monza, che riassume il perché ci siamo mosse
in questa direzione, in un contesto lavorativo
come quello del Centro NEMO, che costituisce
una continua palestra di vita, con l'obiettivo di
portare, con la nostra professionalita, una sfuma-
tura di senso in pil, per una migliore qualita di
vita per tutti noi.

Si ringraziano, in conclusione, Vivisol e il
Comitato Regionale Lombardo UILDM, per aver
sostenuto “concretamente” questo progetto. W
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| cuore sotto
controllo

di Luisa Politano

Servizi di Cardiologia e Genetica Medica
Seconda Universita di Napoli

Concludiamo la nostra ampia
scheda dedicata alla distrofia mu-
scolare di Emery-Dreifuss, for-
ma caratterizzata da un importante
coinvolgimento cardiaco, che ri-
chiede un particolare protocollo di
controlli periodici

E ella distrofia di Emery-Dreyfuss causata da

mutazioni nel gene della lamina A/C, l'interes-
samento cardiaco € spesso pit tardivo (terza-quarta
decade di vita) e compare con il quadro dei distur-
bi del sistema di conduzione. In tal senso va segna-
lato che i disturbi cardiaci spesso costituiscono un
reperto isolato, in assenza di un’evidente compro-
missione muscolare scheletrica e di valori elevati
del CK (creatinkinasi).

Le forme ad esordio congenito sono caratterizza-
te dalla precoce insorgenza di disturbi del ritmo
cardiaco e da una maggiore incidenza di morte
improvvisa cardiaca. Studi longitudinali sul coin-
volgimento cardiaco in queste patologie hanno
mostrato inoltre che i pazienti affetti da Emery-
Dreifuss - sia legata al cromosoma X che autosomi-
ca - sono a rischio di morte improvvisa non solo
per bradicardia, ma anche per tachiaritmie (fibrilla-
zione/flutter atriale). Sono stati infatti segnalati casi
di morte improvvisa in pazienti impiantati con
pacemaker, in assenza di disfunzione ventricolare
sinistra. Queste aritmie spesso anticipano la parali-
si atriale e sono causa di eventi trombo-embolici
importanti e disabilitanti (ictus) anche in giovane
eta. Non e invece frequente I'evoluzione verso la
cardiomiopatia dilatativa, ma nei casi in cui si
manifesta, essa puo assumere una maggiore gravita.

Il coinvolgimento cardiaco e quello muscolare
non sembrano strettamente correlati, perché casi di
grave cardiomiopatia possono - come gia si & detto
- verificarsi in un contesto di assente o minima
compromissione muscolare. La gestione di questa
patologia rappresenta per altro uno degli esempi
pitt evidenti di multidisciplinarieta, per l'evidente
necessita di una stretta collaborazione tra miologi e
cardiologi, per il regolare follow-up cardiomiologi-
co dei pazienti [il follow-up & una serie di controlli
periodici e programmati, N.d.R.].

Limitato e tardivo, infine, ¢ linteressamento
respiratorio in entrambe le forme.

I controlli necessari
Da quanto sopra esposto, & chiaro che il paziente
con distrofia di Emery-Dreifuss - per I'alto rischio di
morte improvvisa cui pud andare incontro - richie-
de l'adozione di un particolare protocollo di fol-
low-up che prevede, accanto ai controlli clinici
miologici, numerosi controlli cardiologici periodici,
almeno semestrali, vale a dire la visita clinica, I'elet-
trocardiogramma standard e dinamico secondo
Holter, e 'ecocardiogramma.

IHolter assume particolare importanza per evi-
denziare eventuali turbe del ritmo (bradicardia,
blocchi, fibrillazione, tachiaritmie ecc.). In que- =

Limportanza della ricerca
Anche nella distrofia di Emery-Dreifuss
la ricerca é I'arma principale

per trovare nuove strategie di cura

IDIVI177 + LUGLIO 2012 m




SCIENZASMEDICINA EHI:ES

sti casi il paziente va indirizzato agli specialisti arit-
mologi, per uno studio elettrofisiologico invasivo,
che valuti la necessita di impianto di pacemaker o
di defibrillatore.

Esami di laboratorio e diagnosi

1l dosaggio del CK mostra valori variabili, da nor-
mali (pitt frequentemente nelle forme autosomi-
che), ad aumentati (due-cinque volte il valore mas-

DAI CLINICI PER 1 CLINICI
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simo normale) nelle forme legate al cromosoma X.
Utile in questi pazienti ¢ anche un attento monito-
raggio degli elettroliti (Na+, K+, Mg++ [rispettiva-
mente di sodio, potassio e magnesio, N.d.R.]), per cor-
reggere eventuali squilibri che possono favorire I'in-
sorgenza di aritmie.

La diagnosi, sospettata in base al quadro clinico,
nei casi tipici puo essere confermata mediante inda-
gine molecolare dei geni EDM e/o LMNA A/C, che
metteranno in evidenza le mutazioni responsabili
della comparsa della malattia o mediante studio
immunoistochimico o di Western Blot su campioni di
tessuto muscolare ottenuti mediante biopsia delle
proteine emerina e lamina A/C, tramite anticorpi
specificamente disegnati. In caso poi di mancata
sintesi della proteina, entrambe le metodiche evi-
denzieranno l'assenza di emerina/lamina a livello
della membrana nucleare. Sia 'emerina che la lami-
na possono essere studiate anche su biopsie cuta-
nee, con risultati sovrapponibili.

E ancora, nei casi con esclusivo/prevalente interes-
samento cardiaco, la diagnosi devessere sospettata
nei casi di aritmie (bradicinetiche e/o tachicinetiche)
in soggetti giovani, con cuore strutturalmente
indenne. Nei casi infine ad esordio congenito, la dia-
gnosi va sospettata quando la patologia si accompa-
gna a quadri di aritmia cardiaca non giustificabili.

Terapie e trattamenti

La terapia in corso di distrofia di Emery-Dreifuss
dipende dal quadro clinico. In presenza di retra-
zioni che limitino lattivita motoria del paziente,
sono consigliabili interventi di tenotomia cutanea
multipla [allungamento del tendine, N.d.R.], mentre
trova indicazione l'artrodesi della colonna cervicale
[fissazione di articolazioni della colonna, N.d.R.], in
caso di notevole debolezza dei muscoli del collo e
capo cadente.

La terapia cardiologica si avvale dell'uso di beta-
bloccanti, per ridurre la frequenza cardiaca, o piu
frequentemente dell'impianto di pacemaker e/o di
defibrillatore. Nei casi poi di evoluzione verso una
cardiomiopatia dilatativa, trovera indicazione la
terapia con digitale, ace-inibitori, diuretici; la tera-
pia anticoagulante ¢ utile nei casi di aritmie atriali
(fibrillazione/flutter), per la prevenzione degli episo-
di tromboembolici; la somministrazione di potassio



e magnesio ¢ indicata nei casi di carenza elettroliti-
ca e sempre nel periodo estivo.

Ce un grosso dibattito, al momento, sull'oppor-
tunita di impianto preventivo di un defibrillatore
intracardiaco (ICD), in tutti i pazienti nei quali sia
stata evidenziata una mutazione nel gene della
lamina A/C. Attualmente la tendenza internaziona-
le prevalente e quella di valutare la possibilita del-
limpianto elettivo di un defibrillatore in tutti i
pazienti con mutazioni nel gene della lamina A/C
che necessitino di un pacemaker.

Consulenza genetica

Lidentificazione delle mutazioni nei geni
EDM/LMNA permette lo screening dei soggetti a
rischio e la diagnosi prenatale di feto affetto, ove
essa sia richiesta.

Nelle forme legate all’X, come gia esposto, le
madri sono di solito portatrici del difetto e possono
trasmetterlo al 50% dei maschi, che risulteranno
affetti, e al 50% delle femmine, che risulteranno a
loro volta portatrici. In una piccola percentuale di
casi, la malattia puo presentarsi per la prima volta in
una famiglia, per effetto di una mutazione de novo.

Le portatrici di distrofia di Emery-Dreifuss legata
al cromosoma X sono di solito asintomatiche dal
punto di vista muscolare, ma possono presentare
alterazioni cardiache simili a quelle dei figli, sep-
pure piu tardive (quarta, quinta decade di vita).
Anch’esse richiedono Ilimpianto di un pace-
maker/defibrillatore che le protegga dalla morte
improvvisa cardiaca.

Nelle forme autosomiche da mutazioni nel gene
della lamina A/C, entrambi i genitori possono pre-
sentare il difetto nel proprio patrimonio ereditario e
trasmetterlo al 50% dei figli, indipendentemente dal
sesso. In questi casi coloro i quali presentano la
mutazione devono essere considerati affetti. E tutta-
via - data l'ampia variabilita del quadro clinico - spes-
so il genitore che ha trasmesso il gene difettoso puo
rimanere asintomatico fino a tarda eta. In circa il 30-
50% dei casi, la mutazione negli affetti e de novo. m

LA PARTE PRECEDENTE
E STATA PUBBLICATA IN DM 177 (PP. 46-47)

Per approfondimenti bibliografici, si puo prendere con-
tatto con la nostra redazione (tel. 049/8024303,
redazionedm@eosservice.com).

QUELLE “PALLOTTOLE VMIOLECOLARI”

~
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