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MALATTIE RARE &

IL NOSTRO IMPEGNO PER COLORARE
IL FUTURO DI OGNI PAZIENTE

Da sempre abbiamo a cuore il futuro dei nostri pazienti.

II nostro impegno nelle malattie rare ha reso possibile lo sviluppo di
soluzioni terapeutiche in diverse aree quali I'endocrinologia,
I’ematologia e la neurologia.

La nostra missione & quella di continuare a ricercare soluzioni
innovative per il trattamento di altre patologie rare e contribuire a

migliorare la vita dei pazienti e delle loro famiglie. @

www.pfizer.it
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come avrete modo di leggere in questo numero,

assume sempre pil rilevanza in ambito medico la
realizzazione di reti che collegano i territori e le Strutture.
Questo da modo di creare protocolli e trattamenti condivisi
affinché i pazienti possano essere curati senza dover affron-
tare viaggi onerosi oltre che sfiancanti sia dal punto di vista

fisico, gia debilitato dalla malattia, che psicologico.

In queste pagine vi faremo conoscere il Centro di Coordina-

mento Malattie Rare della Regione Campania.

Un altro argomento che desideriamo presentarvi & inerente
al tema della BPCO, malattia pneumologica in costante cre-
scita, da diagnosticare e affrontare con tempestivita e di cui
si parlera sempre di pitl nei prossimi anni. Non manca infine
un approfondimento su temi attuali e di grande interesse
che spaziano dalle malattie renali legate al diabete, alla pso-
riasi, all'enuresi (ossia I'incontinenza urinaria che colpisce
i bambini e non solo, che puo avere diverse cause), con un
occhio di riguardo, come sempre, alle terapie pitt innovative
e alle ultime novita in termini di farmaci e trattamenti per
offrire ai nostri lettori un aggiornamento costante sui pro-

gressi della medicina in tutte le sue specializzazioni.

Prossimamente presenteremo invece quanto ¢ stato realiz-
zato per le patologie oncologiche, cosi da darvi riferimenti

sicuri con cui potersi orientare.

Come sempre, ulteriori aggiornamenti e approfondimenti

sono disponibili sul www.sanitaebenessere.it.
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l Oncologia

Fondazione Pascale di Napoli: un centro
d'avanguardia per la cura del melanoma

Immunofterapia e target therapy sono 0ggi le terapie pit innovative per curare il melanoma in
fase metastatica. Molte anche le soerimentazioni per riuscire a curare sempre pit persone

a Fondazione Giovanni Pascale & uno

dei pit antichi IRCCS italiani, fondato

nel 1933 dal Senatore Giovanni Pascale.
Rinomato in tutto il mondo per l'attivita di ri-
cerca, sperimentale e clinica, unita a prestazioni
assistenziali di elevata complessita e qualita, oggi
costituisce una tra le piu significative realta sani-
tarie italiane e internazionali in campo oncologi-
co. Al suo interno operano tante professionalita,
organizzate in Dipartimenti d'organo. E il Prof.
Paolo Ascierto, Direttore dell Unita di Oncologia
Melanoma, Immunoterapia Oncologica e Terapie
Innovative — una delle poche oggi sperimentali —
a presentarci la struttura ed a spiegarci quali sono
ad oggi le terapie pit innovative per la cura del
melanoma che, a livello cutaneo, vede ogni anno
in Italia circa 14.000 nuovi casi. “La Fondazione
Pascale & oggi, per il melanoma, un centro di ri-
ferimento nazionale ed uno dei piti importanti
a livello internazionale. Nell'ambito dell'Unita
che dirigo, il trattamento del melanoma ha un
ruolo di primaria importanza: con me lavorano
4 dermatologi che operano in ambulatorio per
lo screening, visitando 60 persone al giorno. Al
Pascale vediamo circa 600 casi di melanomi/anno
in tutti gli stadi della malattia: 400 vengono dal
nostro ambulatorio di screening e 200, soprat-
tutto pazienti metastatici, inviati da altri centri.
In questo momento in follow up abbiamo circa
5.000 pazienti in stadi diversi. Fortunatamente
1'80% di questi sono diagnosi precoci, ma ogni
anno muoiono circa 2.000 persone di melanoma.
Se dunque una volta era considerata una malattia
rara, oggi purtroppo non é piti cosi’.

Che tipi di melanoma esistono

e quali i principali fattori di rischio?
“Esistono diversi tipi di melanoma: quello cu-
taneo, delle mucose e dell'uvea. Un tempo era
una malattia tipica degli anziani, oggi, invece,
si sta spostando verso fasce d’eta piu giovani e
tra i pitt giovani (20-30 anni) & la prima causa di
morte. Il principale fattore di rischio & legato ai

raggi ultravioletti, sia con lesposizione intensa al

i
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Prof. Paolo Ascierto

sole sia soprattutto per le lampade abbronzanti,
considerate elementi cancerogeni di classe 1 e
vietate per legge ai minori di 18 anni. Addirittu-
ralo IARC (Agenzia internazionale per la ricerca
sul cancro), organismo dellOMS, ha evidenzia-
to come lesposizione ai raggi di queste lampade
sotto 1 35 anni aumenti del 75% il rischio di tu-
more della pelle”.

Quali sono, oggi, le terapie piu

innovative per il melanoma?
“Con l'avvento dei nuovi farmaci — per lo studio
dei quali un grande contributo & arrivato pro-
prio dal Pascale - la storia del melanoma é cam-
biata radicalmente. Oggi le terapie pi utilizzate
sono l'immunoterapia e la target therapy. Aven-
do il Pascale acquisito un'esperienza importante
con l'immunoterapia — ad oggi abbiamo trattato
circa 3.000 pazienti - oggi ci riconoscono un
ruolo di riferimento come esperti anche per
altre neoplasie”.

Qual ¢é la differenza tra le due terapie?
“La target therapy viene utilizzata per quei pazien-
ti affetti da melanoma della pelle metastatico con
mutazione della proteina Braf (circa la meta dei
casi). La mutazione fa si che la cellula sia in conti-
nua proliferazione e determini lo sviluppo del tu-
more. Il farmaco target, un braf inibitore, usato in
combinazione con un altro inibitore della proteina
cellulare MEK per un effetto ancora pitl potente,
agisce in maniera selettiva sulla forma mutata della
proteina per “spegnere” lattivita dovuta alla muta-

2

zione e bloccare levoluzione del tumore curando
la malattia, garantendo un'elevata efficacia e una
sopravvivenza prolungata. Limmunoterapia, inve-
ce, funziona sbloccando alcuni “freni” inibitori del
sisterna immunitario e aiutando a riattivarlo contro
le cellule tumorali. Al momento si conoscono due
freni per i quali sono in commercio i farmaci: lanti
CTLA-4 el'anti PD1, che sono le molecole scoperte
dai Premi Nobel per la medicina James Allison e
a Tasuku Honjo. Oggi grazie allimmunoterapia si
¢ in grado di curare la meta dei melanomi in fase
metastatica. Per laltra meta dei pazienti c& ancora
tanto da fare e tutta una serie di farmaci in corso
di sperimentazione. Nei pazienti con melanoma
metastatico che presentano la mutazione BRAF
si possono utilizzare entrambe le terapie e proprio
in questo momento sto partecipando ad un nuovo
studio (Secombit) per individuare la giusta sequen-
za dei due trattamenti”.

Quali sono i prossimi passi?
“Negli ultimi anni si & cominciato a utilizzare le
due terapie in fase precoce, ossia subito dopo la
chirurgia, per prevenire le metastasi e ridurre il
rischio di recidiva, ed entrambe terapie si sono
dimostrate particolarmente efficaci. Al momen-
to in Italia questi farmaci per il trattamento
precoce non sono ancora rimborsabili ma lap-
provazione é imminente, pertanto il prossimo
obiettivo sara proprio quello di poterli utilizzare
non solo per la malattia in fase avanzata. E poi
ci sono le nuove combinazioni di farmaci su cui
stiamo lavorando per consentire anche al re-
stante 50% dei pazienti con malattia metasta-
tica, che non rispondono alle nuove terapie, di
vivere pit a lungo”. w

Prof. Paolo Ascierto

Dir. Unita di Oncologia Melanoma,
Immunoterapia Oncologica e
Terapie Innovative Fond. Pascale
Via Mariano Semmola, 53 — Napoli
Tel. 081 5903001

email: p.asciertfo@istitutotumori.na.it

ntenuto. Infoling +393913640816 servizioclienti@cscommunicationsrl.it
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Malattie cardiovascolari rare:
guali sono e come frattarle

Ne abbiamo parlato con il Prof. Giuseppe Limongelli, Cardiologo dellOspedale Monaldi
di Napoli e Professore presso il Dip. di Scienze Transazionali dell'Universita Vanvitelli [NA).

(44 a storia delle malattie
cardiovascolari é ab-

astanza recente: la

prima patologia é stata definita
geneticamente tra gli anni 90 e
i1 2000 e l'interesse dei clinici si &
focalizzato soprattutto sulle ma-
lattie del muscolo cardiaco (car-
diomiopatie). La prima malattia
definita geneticamente ¢é stata la
cardiomiopatia ipertrofica ovvero
un’ipertrofia del muscolo cardia-
co, non spiegata da cause emodinamiche quali
l'aumento della pressione del cuore o un carico
aumentato dovuto ad una attivita atletica molto
intensa. La causa principale ¢ legata ad alterazioni
genetiche di proteine del sarcomero, struttura es-
senziale per la contrazione delle cellule del cuore.
Tali patologie, che si presentano soprattutto nella
fase adolescenziale e nel giovane adulto, spiegano
solo un 50/60% dei casi, esistono poi una serie di
altre cause legate a malattie genetiche, neuromu-
scolari, metaboliche, da accumulo o infiltrative del

cuore che possono sorgere a qualsiasi eta”.

Quali sono le principali?
“Nei primi anni di vita possiamo avere ad esempio
sindromi genetiche malformative: le pitt comuni
sono la sindrome di Noonan o quella di Leopard,
che attualmente non si possono trattare ma che
sicuramente nei prossimi anni avranno dei tratta-

Prof. Giuseppe Limongelli

menti specifici. Altre patologie pit
aggressive sono invece trattabili,
come ad esempio la malattia di
Pompe, una malattia da accumulo
dovuta alla carenza di un enzima
che determina un accumulo di
glicogeno all'interno dei miociti
(le cellule cardiache) e che causa
l'ingrossamento del cuore. Questa
patologia, che se non riconosciuta
in tempo puo essere anche letale,
deve essere trattata con la som-
ministrazione di un enzima sostitutivo prodotto
in laboratorio e che compensa quello non prodotto
dal paziente. La terapia con enzima sostitutivo ha
cambiato completamente la storia naturale della
malattia. Altra patologia da accumulo tipica dell'a-
dulto di una certa et é la malattia di Fabry, dovuta
alla carenza di un altro enzima, che determina an-
che in questo caso un ingrandimento del cuore cau-
sando problemi non solo cardiaci ma anche renali e
neurologici. Anche questa patologia oggi pud essere
trattata con la somministrazione di un enzima so-
stitutivo, o con terapie che possono migliorare la
morfologia e la struttura (geneticamente alterata)
della proteina prodotta dall' organismo, con leffetto
positivo di ridurre o limitare I'ipertrofia patologica
del cuore. Un’altra patologia che rientra in questa
sfera & l'amiloidosi, una patologia infiltrativa che
non interessa il miocita bensi l'interstizio (spazio
tra le cellule del cuore). Lamiloidosi, in realta, non

SOTTOTIPI DI AMILOIDOSI: LE TERAPIE

Per 'amiloidosi AL si utilizzano dei trattamenti di chemioterapia, mentre per le forme
cosiddette wild fype o senili, legate all'alterazione della transtiretina (una proteina
prodotta dal fegato che puo essere alterata geneticamente o per motivazioni diver-
se) e possibile utilizzare dei farmaci: ad esempio il Tafamidis, oggetto di un recente
lavoro sul New England presentato alla Societd Europea di Cardiologia, che dimo-
stra I'efficacia di questa terapia per ridurre la morbilita e la mortalita dei pazienti.
Questa molecola ha un effetto non solo sul fenotipo neurologico ma anche su quel-
lo cardiologico per i pazienti affetti da “ipertrofia” causata da amiloidosi. Ci sono poi
tutta una serie di alire molecole in via di sviluppo che agiscono con meccanismi
diversi e che nei prossimi anni enfreranno sicuramente nella pratica clinica.
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¢ una sola patologia ma uno spettro di patologie di-
verse. Oggi, rispetto a qualche anno fa, abbiamo dei
trattamenti specifici che possono variare a seconda
dei sottotipi di malattia (BOX)".

Lei & anche Coordinatore del Centro

regionale malattie rare in Campania...
“Si, un progetto molto importante e prestigioso che
si sta sviluppando in diverse tappe fondamentali:
trala fine del 2017 ed il primo semestre 2018, sono
stati approvati il primo piano regionale malattie
rare campano (DCA 48), e dopo revisione del MEE,
la sua implementazione dopo (DCA 61). 1l piano
ha come obiettivo la costruzione di una rete mul-
tidisciplinare hub-hub ed hub-spoke, attraverso un
processo di revisione della rete attuale, implemen-
tazione del registro regionale, costruzione di per-
corsi per patologia/gruppi di patologie (PDTA: piani
diagnostico-terapeutici assistenziali), che possano
calarsi nella nostra realta regionale e essere applica-
ti attraverso la costituzione di unita ben specifiche
di malattie rare (UNITS) a seconda dellexpertise
dei vari centri. Altri obiettivi del piano sono I'im-
plementazione della ricerca (clinica-traslazionale),
progetti di formazione, informazione e prevenzione
che partano dal territorio per arrivare ai presidi di
riferimento. Il braccio operativo per la realizzazione
del piano sono i tavoli regionali m. rare a temati-
ca (ovvero: per gruppi di patologia, secondo la L.
279/2001 ed il DPCM LEA 2017), con figure rico-
nosciute che coordinano gli esperti identificati dalle
varie aziende sanitarie. Da ultimo servira un con-
fronto con la Regione, con le ASL, e le Associazioni
di categoria per condividere e quindi applicare tutto
il percorso svolto”. ¥

Prof. Giuseppe Limongelli

U.O. Malattie Rare Cardiovascolari —

A.O. dei Colli — Osp. Monaldi

Via Leonardo Bianchi - Napoli

Tel. 081-70622211

email: giuseppe.limongeli@unicampania.it;

malattierarecardiovascolari@ospe-

dalideicolli.it

6 servizioclienti@cscommunicationst.it



B Pediatria

Fattori di crescitq,
un Mondo complesso e affascinante,

Ce ne parla il Dottor Massimo Barreca, Dirigente Medico di Pediatriq,
Responsabile Ambulatorio Endocrinologia Pediatrica, Ospedale Cefraro, Cosenza

olecole con funzioni diverse

riproducibili anche in labo-

ratorio, in grado di favorire
o inibire la moltiplicazione cellulare. E'
l'affascinante mondo dei fattori di cresci-
ta, sostanze capaci di stimolare la proli-
ferazione e la secrezione cellulare, e che
possono esercitare la loro azione su tutto
'organismo attraverso il sangue. I fattori
di crescita sono di solito delle proteine o
degli steroidi. Esempi di fattori di crescita
sono le citochine e gli ormoni."

Che cosa s'intende

per fattore di crescita?
Crescita e sviluppo sono regolati da una
serie innumerevole di fattori biologici e da
condizioni ambientali che, partendo da una
cellula, attraverso processi di proliferazione
e differenziamento, portano alla formazione
di un individuo. I fattori di crescita sono, in
questo contesto, proteine in grado di attiva-
re o bloccare il processo stesso. Molte di esse
possono essere sintetizzate in laboratorio e
trovano oggi utilizzo in diverse branche del-
la medicina, diventando cosi preziosi stru-
menti di lotta alle malattie, come per esem-
pio i disturbi ematopoietici e le neoplasie.

Esistono tipi diversi di fattori

di crescita? Se si, quali?
Il mondo dei fattori di crescita é complesso
ed in parte ancora da scoprire. Il primo fat-
tore di crescita ad essere stato individuato
é stato il PDGF (prodotto dalle piastrine),
ma oggi sappiamo che esistono numerose
proteine che fungono da fattori di crescita,
alcune con range molto ristretti altri pitt
ampi, alcune che stimolano la proliferazione
altre che aiutano anche il differenziamento.
Altro fattore di crescita & 'EGE che agisce
solo sulle cellule epiteliali dellepidermide,
stimolando la loro sopravvivenza e il diffe-

renziamento. Esistono altri fattori di cresci-
~
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Dott. Massimo Barreca

ta, come quelli insulino-simili (IGF1 e IGF2)
definiti cosi per via della loro struttura, una
sequenza amminoacidica molto simile a
quella dell'insulina che agisce stimolando
la crescita delle cellule o ancora, quelli dei
fibroblasti (FGF1 e FGF24) e il fattore di
crescita dell'endotelio vascolare (VEGE),
che stimola soprattutto la proliferazione
delle cellule dei vasi sanguigni.

Come agiscono i fattori di crescita?
La condizione di partenza é che il fattore di
crescita si lega ad una molecola chimica spe-
cifica presente sul recettore della cellula ber-
saglio; ad interazione avvenuta s'innesca la
sintesi di un’altra molecola, il secondo mes-
saggero (il primo ¢ il fattore di crescita stes-
so0). Si attivano cosi una serie di reazioni
chimiche il cui scopo ¢ la sintesi o produ-
zione di una proteina regolatrice, in grado di
rallentare o velocizzare i processi biologici.
Prendiamo l'insulina ad esempio, farmaco
noto a tutti per il suo impiego nella cura del
diabete, una volta avvenuto il processo d'in-
terazione con il nucleo della cellula, é in gra-
do di determinare nel fegato e nel muscolo
la deposizione di glicogeno (un'importante
fonte energetica dellorganismo), nel tessu-
to adiposo l'accumulo di trigliceridi, in vari
tessuti dell'organismo la sintesi proteica e
quindi la crescita. Altro esempio é l'ormone
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della crescita, che determina la sintesi di
un secondo ormone definito fattore di cre-
scita insulinosimile. Quest'ultimo accelera
lo sviluppo della cartilagine delle ossa che
si allungano, permettendo all'individuo di
crescere e sviluppare un'adeguata statura.
Inoltre quest'ormone favorisce la crescita
della muscolatura scheletrica e del tessuto
connettivo. Infine i fattori di crescita mo-
dulano i processi riparativi conseguenti ad
una lesione.

Quali impieghi terapeutici
hanno i fattori di crescita?
[ fattori di crescita possono essere usati
come farmaci; in questo caso sono pro-
dotti con metodi di ingegneria genetica.
La maggior parte di essi non ha ancora
superato la fase sperimentale, ma il loro
sviluppo costituisce una delle priorita del-
la ricerca. Sono disponibili sul mercato gia
alcuni fattori di crescita, utilizzati soprat-
tutto in campo ematologico: il GM-CSE, il
G-CSF e leritropoietina. I primi due stimo-
lano la moltiplicazione dei globuli bianchi,
il terzo favorisce la moltiplicazione dei
globuli rossi. Il GM-CSF e il G-CSF sono
utilizzati per ridurre la durata della leuco-
penia (abbassamento eccessivo del tasso di
globuli bianchi) che si verifica a seguito di
chemioterapia antineoplastica, trapianto
di midollo osseo o AIDS, mentre l'eritro-
poietina si usa nel trattamento di alcuni
tipi di anemia, con particolare riferimento
a quelle osservabili nei pazienti dializzati
con insufficienza renale cronica. b

Dott. Massimo Barreca

Dirigente Medico Responsabile
dellambulatorio di Endocrinologia
Pediatrica Ospedale di Cetraro (CS)
Tel: 0982977314

email: endoped.cefraro@gmail.com

per il suo contenuto. Infoline +393913640816 servizioclienti@cscommunicationst
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La rimozione di CO,
per il frattamento della BPCO

Una tecnica innovativa che puo migliorare la qualita di vita dei pazienti affetti
da questa grave patrologia in continuQ crescita.

bbiamo chiesto al Prof. Mario Polverino,
Direttore del Polo Pneumologico dellASL
alerno, PO. “Mauro Scarlato” di Scafa-
ti (SA) e al Prof. Francesco Pugliese, Direttore
del Dip. Emergenza, Accettazione, Anestesia e
Aree Critiche dell’A.O.U. Policlinico Umberto I di
Roma, Direttore della scuola di specializzazione
di Anestesia e Rianimazione de La Sapienza e Re-
sponsabile del Centro Trapianti del Policlinico, di
spiegarci questa innovativa tecnica terapeutica e le
sue possibili applicazioni.

Professor Polverino, cos’é la BPCO?

La broncopneumopatia cronica ostruttiva é una
malattia evolutiva e invalidante caratterizzata da
una persistente ostruzione delle vie aeree. 1l ter-
mine purtroppo non viene sempre valutato cor-
rettamente dai pazienti che lo confondono spesso
con la bronchite cronica tipica dei fumatori, senza
comprenderne la gravita e gli altri fattori scatenanti
(ad esempio l'inquinamento dell’aria).

Cosa implica questa malattia?

Inizialmente un problema di tipo funzionale, rela-
tivo ai volumi polmonari che si alterano sensibil-
mente. Nelle fasi piti avanzate a questo problema si
associano altri sintomi: I'ipossiemnia, ovvero un'in-
sufficiente ossigenazione del sangue, e Ipercapnia,
ossia l'inadeguata eliminazione di anidride carbo-
nica dal sangue. Per una diagnosi precoce della ma-
lattia e un trattamento adeguato é fondamentale
effettuare una spirometria, sulla cui diffusione la
comunita scientifica sta lavorando molto.

Come si trattano oggi i pazienti

affetti da BPCO?
La carenza di ossigeno é facilmente sopperibile con
i cosiddetti occhialini, cannule nasali attraverso le
quali viene erogato ossigeno. Il problema piu grave
¢ invece leccesso di anidride carbonica che, attual-
mente, viene trattato aumentando la ventilazione
con i ventilatori non invasivi.

Che cosa é la rimozione
extra-corporea di CO,?
E una tecnica innovativa introdotta dal Prof. Mar-

L
Prof. Mario Polverino e Prof. Francesco Pugliese

co Ranieri e dal Prof. Stefano Nava che consiste
nelleliminazione di CO, attraverso un sistema
extracorporeo: dalla vena femorale si introduce un
piccolo catetere, da cui esce il sangue venoso, che
passa attraverso una macchina esterna che filtra
il sangue, lo depura dalla CO,, e cosi purificato il
sangue viene reintrodotto nel sistema circolatorio.
Rispetto alla ventilazione, questa tecnica preser-
va il polmone dallo stress e da un carico di lavoro
molto maggiore, con risultati pitt a lungo termine.

A chi é rivolto questo trattamento?
Almomento é riservato ai pazienti con insufficien-
za respiratoria acuta dovuta a un aumento della
CO; in seguito ad un episodio acuto (ad esempio
una broncopolmonite). Ci sono tuttavia prospetti-
ve interessanti di utilizzo di questa tecnica anche
per pazienti non in fase acuta ma cronica, affetti
da ipercapnia. Nel nostro Centro l'abbiamo gia spe-
rimentata anche nei reparti ordinari, con risultati
eccellenti. Attendiamo ora nuovi studi che coinvol-
gano anche centri europei per acquisire numeri tali
da avere risultati verificabili.

Professor Pugliese, in quali altri casi

questa tecnica puo essere efficace?
Dall'utilizzo della tecnica per trattare i pazienti
affetti da BPCO acuta per prevenire l'intubazione,
derivano una serie di altri trattamenti: ad esempio
quello dei pazienti in attesa di trapianto del pol-
mone per mantenere, nel frattempo, in equilibrio
il paziente al fine di poter affrontare l'intervento;
e, ancora, le strategie a supporto delle ventilazioni
meccaniche per i pazienti affetti da ipercapnia, per
permettere una ventilazione con volumi correnti
molto bassi cosi da evitare sia i danni polmonari
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indotti dal ventilatore che gli effetti deleteri dell’i-
percapnia che consegue alla riduzione della venti-
lazione.

Cos’¢ la “dialisi polmonare™?

E il passo successivo che viene ipotizzato da un pun-
to di vista terapeutico: supportare i pazienti affetti da
di CO, finalizzati a fare una dialisi respiratoria: al pari
della dialisi renale per il paziente con insufficienza
renale, in questo caso l'ipotesi é di proporre ai pa-
zienti dei trattamenti due/tre volte a settimana che
comportano una sorta di wash-out per mantenere in
equilibrio ossigeno e anidride carbonica.

Sogno o realta?
Allo stato attuale non c¢ un protocollo ancora ac-
certato ma ¢ quello a cui guardiamo come prospet-
tiva futura, visto da una parte l'incremento della
patologia, correlata allavanzamento delleta media
della popolazione e quindi l'aumento del numero di
persone che ne soffrono; dall’altra Taspetto favore-
vole dato dallevoluzione tecnologica che migliora
sempre di pit la qualita dei materiali che speriamo
siano sempre pitl biocompatibili e permettano
trattamenti meno invasivi e pit duraturi nel tem-
po. Oggi questa metodica, se non & ancora entrata
nella routine quotidiana, é sicuramente sempre pit
presente come possibilita terapeutica non solo nei
centri di riferimento ma anche in quelli di periferia
e cé una comunione di intenti ormai standardizzata

sullefficacia e sulla diffusione del suo utilizzo. *#%

Prof. Mario Polverino

Dir. Polo Pneumologico PO. Mauro
Scarlato — via Passanti 2, Scafati (SA)
Tel. 081.5356401

Mail: m.polverino@aslsalerno.it

Prof. Francesco Pugliese

Dir. Dip. Emergenza, Accettazione,
Anestesia e Aree critiche A.O.U.
Policlinico Umberto |

Viale del Policlinico 155 - 00161 Roma
Tel. 06.49970468

email: f.pugliese@uniromal.it




Il Dermatologia

Definizione e fraftamento
della psoriasi: cosa c’'e di Nuovo

Ce ne parla il Prof. Anfonio Giovanni Richetta, Dermatologo del Policlinico Umberto
I di Roma, sede di un Centro di riferimento in Italia per la cura di questa patologia

rofessore, cos’é la psoriasi?

“La psoriasi é una malattia inflam-

matoria cronica sistemica, a pre-
valente interessamento cutaneo, con anda-
mento cronico-recidivante; si manifesta con
chiazze eritemato-squamose che possono
presentarsi su tutto 'ambito cutaneo, ma
che prediligono alcune sedi corporee quali
gomiti, ginocchia, cuoio capelluto. Tale pa-
tologia é il risultato di una interazione fra
fattori genetici ed ambientali che concorrono
ad alterare l'omeostasi immunitaria dell'in-
dividuo affetto, dando origine ad un quadro
infiammatorio sistemico”.

Quale impatto ha la patologia sulla

qualita di vita del paziente?
“Considerata un tempo “la malattia dei sani,”
oggi la psoriasi rappresenta in realtd una
patologia molto complessa in cui l'infiam-
mazione che ne ¢ alla base, coinvolge non
solo lorgano cute, ma numerosi altri appa-
rati ed organi (cardiovascolare, osteo-artico-
lare, intestinale, rene, fegato, occhio), che
devono essere presi sempre in esame nella
valutazione globale del paziente psoriasico.
La psoriasi & una malattia con un alto impat-
to sullo stato psicologico di chi ne ¢ affetto.
La cute rappresenta il nostro biglietto da
visita, lorgano con cui ci relazioniamo con il

i
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Prof. Antonio Giovanni Richetta con la sua équipe

mondo esterno ed é quindi chiaro come tale
malattia possa incidere significativamente
nei rapporti sociali, sul piano affettivo, la-
vorativo ed economico. Spesso il paziente
tende a nascondersi, non frequentando luo-
ghi pubblidi, a coprirsi specialmente quando
¢ localizzata in sedi visibili, a limitare la vita
direlazione”.

A chi bisogna fare riferimento per

assicurarsi un trattamento adeguato?
“E fondamentale che la persona affetta da
psoriasi si rivolga ad un centro specializzato
dove sia presente, oltre ad un ambulatorio
dermatologico dedicato a tale patologia,
un team multidisciplinare in grado di in-

| DIVERSI GRADI DI PSORIASI

La severita della psoriasi € definita e calcolata in base all‘estensione cutanea ed
alla tipologia delle lesioni: si parla di psoriasi lieve, moderata e grave in base ad
un parametro numerico, il PASI, che combina il tipo di lesione (eritema, indurimen-
to, desquamazione) con la percentuale di superficie corporea affetta. Non esiste
dungue un parametro che riesca a definire la malattia nella sua dimensione a
360 gradi. Tuftavia esistono alfri criteri che ci permettono di avere consapevolezza
di alti aspetti salienti che definiscono la patologia: I'ACR ci da una visione del
coinvolgimento articolare, il DLQI della ripercussione psicologica del paziente e
dellimpatto che la psoriasi ha sulla qualitd di vita del paziente, un aspetto preso
sempre piu in considerazione dal dermatologo, tanto da divenire, talvolta, discri-

minante nella scelta terapeutica.
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quadrare il paziente nella sua globalita ed
affrontare le comorbidita spesso presenti.
Nella Clinica Dermatologica del Policlinico
Umberto I di Roma é presente un centro di
riferimento, ormai da diversi anni, che si av-
vale di specialisti in grado di diagnosticare
precocemente la psoriasi e le comorbidita
correlate”.

Qual é l'approccio terapeutico oggi?
“La terapia della psoriasi si basa sulla gravita
di estensione della malattia. Nelle forme lie-
vi si utilizza una terapia topica fondamen-
talmente a base di derivati della vitamina
D che possono essere associati a cortico-
steroidi. Nelle manifestazioni moderate/
gravi si somministra una terapia sistemica
di prima linea che prevede l'utilizzo di ci-
closporina, metotrexate, etretinato e acido
fumarico. Nel caso in cui tali farmaci non
risultassero sicuri ed efficaci si puo ricor-
rere ad una seconda linea terapeutica, una
“target therapy”, rappresentata dai farmaci
biologici e dagli inibitori delle fosfodiestera-
si. Le terapie sono in continua evoluzione.
La scoperta di specifiche molecole coinvolte
nel processo infiammatorio della psoriasi ha
dato origine alla possibilita di utilizzare far-
maci di precisione. Ci si & avvicinati in tal
modo a trattamenti con alti profili di effica-
cia e sicurezza tali da poter essere utilizzati
anche per periodi di tempo relativamente
lunghi. Il futuro sicuramente ci riservera
una terapia sempre piu personalizzata sulla
base dello stato di malattia cutanea e siste-
mica del paziente”. L )

Dott. Antonio Giovanni Richetta
Policlinico Umberto | “Sapienza”
University of Rome

Viale del Policlinico, 1565 Roma
Tel/Fax:+39 06 49976966

email: antoniorichetta@hotmail.com
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Enuresi,

| rimedi

per la pipl a letto

Ce ne parla la Doftoressa Gabriella Aceto,
Pediafria Universitaria “Trambusti”- Policlinico di Bari

ol termine Enuresi s'intende una

minzione completa durante il son-

no a partire dai 5 anni d’'eta per le
bambine e dai 6 anni per i bambini. Un
fenomeno presente nel 15-20% dei ragaz-
zi di etd compresa frai5 e i 14 anni ma
non solo; l'enuresi notturna riguarda an-
che il 2% circa della popolazione adulta.
Ogni notte infatti fa pipi a letto un mi-
lione e duecento mila fra bambini e ado-
lescenti e 700mila adulti. Una diagnosi
precoce & importante e la terapia é tanto
pit efficace quanto tempestiva.

Quali sono le cause dell’enuresi?
Non esiste un’'unica causa, & piu corretto
parlare di un insieme di concause. E’ or-
mai comprovata la componente genetica:
il rischio di urinare a letto & 5-7 volte piu
alto tra i bambini con un genitore che ne
ha sofferto in eta scolare e circa 11 volte
superiore se la problematica ha interessa-
to entrambi i genitori. Occorre perd fare
prima una distinzione importante fra
enuresi primaria e secondaria. Nel primo
caso la minzione notturna é sempre pre-
sente perché il bambino non ha imparato
a contenere la pipi e non ha mai avuto
un periodo asciutto notturno continua-
tivo superiore ai sei mesi. Con enuresi
secondaria invece s'intendono fenomeni
di minzione notturna non continuativi,
che avvengono dopo aver trovato il pre-
fetto controllo della propria vescica. Varie
possono essere le cause di questa proble-
matica; oltre l'ereditarietd, i disturbi del
sonno e disfunzioni di tipo fisiologico,
come l'alterazione del ritmo circadiano
della produzione di urina durante la not-
te e una vescica piu piccola rispetto alla
capacita attesa per quell’eta o piu attiva.

Esistono anche cause psicologiche?
Lo stress puo influire ma non é pit con-

siderato causa
primaria del
disturbo, ma
un fattore sca-
tenante che
unito ad altri
squilibri da
origine al pro-
blema. Studi
recenti hanno
mostrato che
circa il 60% dei
bambini con
enuresi viene

Dott.ssa Gabriella Aceto

sottoposto a
visita pediatrica, il che equivale a dire che
oltre 700mila non vengono curati per il
loro problema. Lenuresi & spesso una pro-
blematica sommersa, a causa dellomerta
di molti genitori che volutamente non
si confrontano con il pediatra perché si
vergognano o, peggio ancora, pensano si
tratti di un problema di tipo psicologico.
Oggi perd é stato ampiamente dimostrato
che non é cosi.

Crescendo il problema scompare?
Crescere aiuta, ma non basta. Con l'eta
nei maschi cresce la prostata e fanno la
loro comparsa gli ormoni che attenuano
il problema. Gli estrogeni nelle donne
aumentano la tenuta dei tessuti intorno
all'uretra, ma chi ha sofferto di enuresi
é probabile che in andropausa o menu-
pausa abbia problemi d’incontinenza.
E’ importante allenare i bambini a
fare correttamente pipi, educandoli ad
esempio a non stare molte ore senza
urinare o a non trattanerla troppo a
lungo, a farla prima di andare a dor-
mire. Anche parlarne & importante:
il bambino che ha paura di bagnare il
letto spesso si sente frustrato e ha pro-
blemi di autostima, dorme poco e pud
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avere ripercussioni anche sul rendimen-
to scolastico.

Utili anche una corretta alimentazione
e idratazione; se abituiamo i bambini a
bere durante il giorno aiutiamo le loro
vesciche ad allargarsi, regolando cosi
i processi di produzione di urina e di
minzione.

Quali sono i rimedi piu utili?
Varie possono essere le terapie per re-
golare il traffico di acqua a livello renale.
Esistono terapie farmacologiche da uti-
lizzare per un breve periodo di tempo
e diminuire progressivamente. Vanno
seguite scrupolosamente le indicazioni
del medico.
Se il bambino ha una vescica piccola,
un farmaco anticolinergico puo aiutare
a ridurne le contrazioni e aumentarne
la capacita, specialmente se si verifica
un’incontinenza anche diurna.
Anche in questo caso & necessario at-
tenersi alle indicazioni del medico.
Esistono poi dei piccoli dispositivi a
batteria, disponibili in farmacia senza
prescrizione medica, che lanciano l'al-
larme quando avvertono l'umidita sul
pigiama o sulla biancheria da letto del
bambino.
L'allarme suona proprio quando il bam-
bino inizia a urinare in modo da sve-
gliarlo. L'utilizzo di questo strumento
puo richiedere da uno a tre mesi per ri-
solvere il problema, in molti casi funzio-
na, ha un basso rischio di ricaduta o di
effetti collaterali e cosi facendo si evita
di somministrare farmaci. -

Dott.ssa Gabriella Aceto
Pediatria Universitaria Trambusti,
Policlinico di Bari

Tel: 0805593278

email: gabriella.aceto@policlinico.ba.it

fi@cscommunicationst.it



M Diabetologia

Complicanze renali nel diabete
di tipo 2 € nuovi farmaci

Olfre a controllare efficacemente i livelli glicemici, le nuove terqpie risultano
efficaci anche in termini di protezione cardiovascolare e renale

irca il 40% dei pazienti affetti da

diabete di tipo 2 sviluppa una com-

plicanza renale di vario grado, che
aumenta il rischio di eventi cardiovascolari
(infarto o ictus) anche fatali o puo sfociare
nell'insufficienza renale terminale che ri-
chiede la dialisi o un trapianto. E i Professor
Giuseppe Pugliese, Ordinario di Endocri-
nologia all'Universita Sapienza, Dirigente
Medico presso 'Ospedale Sant’Andrea di
Roma, coordinatore del gruppo di studio in-
terassociativo della Societa Italiana di Diabe-
tologia e della Societa Italiana di Nefrologia,
a spiegarci quali sono, oggi, le terapie dispo-
nibili per il trattamento delle complicanze
renali nei pazienti affetti da diabete 2.
“Negli ultimi anni non c’¢ stato un grande
progresso a livello di nuove terapie per mi-
gliorare la gestione della complicanza renale
nel paziente diabetico di tipo 2. In realta si
¢ inciso su quella che era la manifestazione
clinica piu frequente e pit precoce, I'albumi-
nuria — ossia l'aumento dell'albumina nelle
urine —— che ¢ stata ridotta grazie all'intro-
duzione di alcuni farmaci che hanno dimo-
strato di avere una certa funzione protettiva
nei confronti dei reni bloccando il sistema
renina angiotensina. Nonostante cio, pur
riducendo l'albuminuria, non si & ottenuta
una parallela riduzione della perdita di fun-
zione renale, perché si & visto che questa puo
avvenire anche indipendentemente dalla
presenza di albuminuria e dalla sua correzio-
ne. Tuttavia, negli ultimi tre anni, sono stati

Prof. Giuseppe Pugliese

pubblicati dei risultati interessanti riguardo
a nuovi farmaci studiati per abbassare la
glicemia, sui quali sono stati condotti degli
studi multicentrici internazionali per testare,
rispetto alla terapia abituale, la loro efficacia
sul rischio cardiovascolare. Come obiettivo
secondario di questi studi & stato valutato
anche leffetto di questi farmaci sul danno
renale. E due classi di farmaci in particolare
si sono dimostrate non solo uguali ma su-
periori alle terapie precedenti sia dal punto
di vista del rischio cardiovascolare sia della
progressione del danno renale. Gli studi
hanno avuto un impatto molto importante
sulle Linee Guida nazionali e internazionali e
quindi ad oggi a tutti i pazienti diabetici che
hanno gia avuto un evento cardiovascolare
o che hanno una malattia renale deve esse-

IL DIABETE MELLITO DI TIPO 2

E di gran lunga la forma di diabete pit frequente (interessa il 90% dei casi) ed &
fipico dell'eta matura. E carafterizzato da un duplice difetto: non viene prodotta
una quantita sufficiente di insulina (ormone che consente all'organismo di utilizzare il
glucosio per i processi energetici all'interno delle cellule) per soddisfare le necessita
dell'organismo (deficit di secrezione di insulina) e I'insulina prodotta non agisce in
maniera soddisfacente (insulino-resistenza). Il risultato e I'incremento dei livelli di glu-

cosio nel sangue (iperglicemial).
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re prescritta preferenzialmente, secondo le
Linee Guida, una di queste due nuove classi
di farmaci”.

Quali sono questi farmaci?
La prima classe di farmaci é rappresentata
dagli agonisti recettoriali del GLP1, che mi-
mano l'azione di un ormone del nostro or-
ganismo (il GLP1) e sono conosciuti anche
come incretine: si tratta di farmaci che ven-
gono iniettati nel sottocute e che sono risul-
tati efficaci nella protezione cardiovascolare
e renale. Risultati ancora migliori sono stati
ottenuti con un’altra classe di farmaci, gli ini-
bitori dell'SGLT?2 che, a differenza dei primi,
sono efficaci anche sullo scompenso cardiaco
e, a livello renale, sono risultati in grado di
ridurre non solo l'albuminuria, come gli altri,
ma anche la perdita di funzione renale. Al
momento, il limite di questi farmaci é che
devono essere usati prima che la funzio-
ne renale si deteriori oltre un certo livello,
perché il loro meccanismo d’azione, almeno
sulla glicemia, presuppone che il rene sia
funzionante. Tuttavia, il valore di filtrato
al di sotto del quale gli SGLT? inibitori non
possono essere usati dovra essere verosimil-
mente abbassato nel prossimo futuro, dopo
che saranno stati pubblicati i risultati di uno
studio il cui obiettivo primario era lefficacia
di un SGLT?2 inibitore sul danno renale. Se
infatti, come da anticipazioni, i risultati di
questo studio saranno positivi, cid rendera
ancora pil stringente I'indicazione ad usare
questi farmaci anche in pazienti diabetici
con malattia renale pit avanzata. L )

Prof. Giuseppe Pugliese

UOC Diabetologia Ospedale
Sant’Andrea
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