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La malattia rara oggi viene chiamata Asmd e distinta in tre sottotipi: trenta le diagnosi in tutta Italia
Nuovo farmaco sperimentato al Policlinico Federico II e a Udine, trattamento disponibile nel 2023

LA SINDROME
NIEMANN-PICK

Deve il suo nome ai due medici
che per primi descrissero la malattia,

ALBERT NIEMANN,
pediatra

-

LUDWIG PICK,

patologo Forme di Niemann-Pick

pit comuni sono i tipi:

rispettivamente, nel 1914 e nel 1927.
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1 persona ogni
250.000

colpita dai tipiAe B
(NPA e NPB)

distinte per il diverso gene difettoso
che le causa e per i diversi sintomi
che le caratterizzano

1 persona ogni
150.000

colpita dai tipi C1 e C2
(NPC1 e NPC2)

FONTE: Istituto superiore di sanita

ei giorni scorsi si e cele-

brata la giornata interna-

zionale dedicata alla ma-

lattia di Niemann Pick,

una patologia ultra-rara

che puo insorgere sia in
eta pediatrica sia in eta adulta.
Di questa malattia oggi si cono-
sce pill che in passato e presto
nuovi farmaci potranno cam-
biare le prospettive di vita di chi
¢ affetto da due sottotipi specifi-
ci della malattia, ovvero il tipo
A/BeB.

«Quella che sino a qualche
tempo fa era conosciuta come
malattia di Niemann Pick (dal
nome dei medici che inizial-
mente 'avevano descritta), oggi
viene chiamata Asmd (Acid
sphingomyelinase deficiency,
ndr) e viene distinta in tre sotto-
tipi: A, A/B e B, tutti dovuti al de-
ficit dello stesso enzima, la sfin-
gomielinasi acida lisosomiale»
spiega Antonio Barbato, specia-
lista in medicina interna nel di-
partimento di Medicina interna
dell’azienda ospedaliera univer-
sitaria Federico I di Napoli.

Aldiladitermini complessie
della descrizione dei meccani-
smi fisiopatologici che richiede-
rebbero conoscenze specialisti-
che per essere compresi a fon-
do, Barbato chiarisce che
I’Asmd (per la quale ci sono cir-
ca 30 diagnosi certificate in tut-
ta Italia) e causata da una muta-
zione genetica che comporta la
carenza o assenza dell’enzima
sfingomielinasi acida. «Sempli-
ficando - afferma lo specialista -
si deve immaginare I'enzima co-
me uno strumento che dovreb-
be degradare alcune sostanze di
scarto delle cellule, cosi da
scomporle in elementi piu pic-
coli che possono essere riutiliz-
zati dall’organismo. Un mecca-
nismo che in questo caso non
funziona o non funziona bene».
Si deve insomma immaginare
un sistema di “riciclo” che, per
un difetto (nella fattispecie enzi-

LA PREVENZIONE

Herpes zoster,
la vaccinazione
contro il virus
per i piu fragili

Niemann-Pick
tutta colpa
di un enzima

IL DIRIGENTE MEDICO
Antonio Barbato

matico), non riesce piu1 a funzio-
nare correttamente. L’Asmd di
tipo A/B o B puo colpire piu or-
gani e apparati e ha un decorso
piu lento del tipo A che invece
manifesta un interessamento
precoce e aggressivo soprattut-
to a carico del cervello e del si-
stema nervoso centrale.

«Il grado di coinvolgimento
clinico del paziente dipende dal
tipo di mutazioni ereditate e
dall’effetto di queste mutazioni
sull’attivita enzimatica: maggio-
re ¢ il difetto enzimatico, piu

IL QUADRO CLINICO

E estremamente complesso e vario.
La patologia di Niemann-Pick e definita
come una sindrome “NEURO-VISCERALE”

perché coinvolge sia il sistema nervoso centrale
interessato da una progressiva perdita di neuroni presenti

in alcune aree specifiche, sia organi periferici
come fegato, milza e polmoni.

La malattia puo manifestarsi in qualunque
momento, dalla prima infanzia alleta adulta,
ma a sua gravita @ maggiore

se compare presto.

grave sara 'accumulo di sostan-
ze di scarto a livello dei lisosomi
cellulari e, quindi, la manifesta-
zione della malattia». Facile
comprendere da questo esem-
pio per quale ragione il gruppo
di malattie rare a cui appartiene
I’Asmd si definisca da accumu-
lolisosomiale.

Barbato spiega che i campa-
nelli d’allarme sono principal-
mente rilevabili a carico di alcu-
ni organi che si possono consi-
derare “bersaglio”. Nell’Asmd
di tipo A 'organo piu colpito ¢ il

WITHUB

cervello. Nel sottotipo A/B e B
gli organi colpiti sono quelli ad-
dominali, in particolare la mil-
za. «Si ha solitamente un au-
mento di dimensioni della mil-
za e del fegato - dice lo speciali-
sta -. A volte vengono colpiti an-
che cuore e polmone, con gravi
conseguenze per il paziente. Il
sottotipo B pud insorgere
nell’adolescenza, ma anche
nell’eta adulta».

Questo rende molto comples-
sa una diagnosi gia difficile, per-
ché di solito si tende a pensare

WITHUB

che queste patologie si manife-
stino solo in eta infantile. Deter-
minante ¢ il ruolo dei medici
chiamati a sospettare la diagno-
si, come i medici di famiglia o i
pediatri di libera scelta. «Un te-
ma delicato, perché i casi sono
molto rari e i sintomi possono
essere aspecifici», spiega il pro-
fessionista, che aggiunge: «Cam-
panelli d’allarme possono esse-
re 'anemia, una stanchezza pro-
lungata e senza apparente moti-
vo, dolori alle ossa, diarrea, solo
per citarne alcuni. Sintomi che
possono appartenere a diverse
condizioni ma che, se abbinatia
segni clinici suggestivi, come
una splenomegalia senza dia-
gnosi, devono far pensare an-
che alle malattie d’accumulo li-
sosomiale. Oggi fortunatamen-
te esiste una maggiore sensibili-
ta su questi temi».

In tutta Italia esistono centri
di riferimento ai quali si puo ac-
cedere per una presa in carico
globale. Alla Federico II, ad
esempio, ¢ attivo il centro diret-
to da Giancarlo Parenti che si
occupa di malattie metaboliche.
Cosi come a livello europeo esi-
ste il network MetaBern che
consente un confronto costante
tra esperti a livello internazio-
nale. La buona notizia riguarda
le nuove terapie disponibili. 11
centro della Federico Il di Napo-
li € uno dei due in Italia (assie-
me a quello di Udine) ad aver
sperimentato l'efficacia di un
nuovo farmaco nell’adulto. «I ri-
sultati sono incoraggianti - con-
clude Barbato - anche se ancora
non possiamo correggere il di-
fetto genetico dell’enzima nati-
VO € non possiamo sommini-
strare uno funzionate dall’ester-
no. Grazie a questa nuova tera-
pia si puo avere una vita decisa-
mente migliore. Si spera che il
farmaco possa entrare in com-
mercio al pill presto, forse gia
nei primi mesi del 2023».
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MINISTRO Orazio Schillaci

Le priorita
nell’agenda
del ministro
Schillaci

anascita di un nuovo
governoimpone
sempre un momento
diriflessione e di
analisi su quelle che sono
le criticita del sistema
Paese.La Sanita non
soltanto non fa
eccezione, maeuna
parte essenziale di
questariflessione critica.
I1 Covid, che oggi siamo
ingrado di affrontare
meglio, ma che non é
superato, ci ha mostrato
enormi falle e carenze di
unsistema che da tempo
immemore attende
riforme non piu
rinviabili. Alneo
ministro e collega
medico Orazio Schillaci
spettal’arduo compito di
risollevare le sorti di un
sistema sanitario
nazionale che é stato
concepito per garantire
uguaglianza e pari
diritto allasalute.E,
quindi, pari diritto di
accessoalle cureealle
terapie innovative,
indipendentemente dal
reddito oppure dalla
regione diresidenza. Le
cose dafare sono molte,
le priorita anche. Prima
di tutto, pero, sideve
partire da chi alla sanita
daanima e corpo ogni
giorno: gli operatoriin
primalinea. Gli «eroi»
del Covid sono gia tornati
agli occhi di tutti perfetti
sconosciuti. Da sempre
inprimalineaa costo
anchedellavita, i medici,
gliinfermieri e tutti gli
operatori sanitari
vengono mortificatie
umiliati ogni qualvolta
c’eunrinnovo
contrattuale. Si partada
qui, con I'obiettivo di
favorirela prevenzione e
azzerarele
disuguaglianze. Non
dimenticando le parole
di Papa Francesco:
«Peggio di questa crisic’e
soloildramma di
sprecarla».
Marco Trabucco Aurilio
© RIPRODUZIONE RISERVATA
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Per gli uomini e difficile affrontare problematiche legate alla salute e in particolare alla sfera della sessualita
ma le tecniche di intervento sono sempre meno invasive e consentono di affrontare le differenti patologie
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LEPATOLOGIE

di tentativi non protetti

VARICOCELE

DISFUNZIONE ERETTILE

e
T

INFERTILITA MASCHILE

Incapacita di procreare dopo almeno un anno

Condizione patologica benigna legata
a una dilatazione di alcune vene del testicolo

Persistente incapacita di raggiungere e mantenere
un'erezione per consentire prestazioni sessuali

Al

IPOSPADIA

Al

IDROCELE

Accumulo di quantita cospicue di liquido fra :
le membrane della tunica vaginale parietale e viscerale /”

MALATTIA DI LA PEYRONIE |

g g q ] A
Dolore in erezione e curvatura peniena e rientra fra \
le cosiddette collagenopatie i

Una delle piti comuni malformazioni congenite
dei genitali, 1 su 1000 nati maschi

IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA

Causa piu frequente di ostruzione delle vie urinarie
delluomo, ne soffre il 50% degli over 60

er effetto di quello che
evidentemente ¢ un gap
culturale ancora tutto da
risolvere, per gli uomini
affrontare il tema della
salute ¢ sempre molto
difficile. Figurarsi quando si
tratta di salute riproduttiva o
di problemi dell’apparato geni-
tale.
Un vero tabu. Di questi temi
e dei progressi enormi fatti dal-
la chirurgia, ne parla Fabrizio
Iacono, urologo e andrologo,
che spiega: «La chirurgia geni-
tale maschile ha avuto negli ul-
timi decenni una decisa evolu-
zione grazie all’avvento di tec-
niche sempre piu raffinate,
ideali per correggere diversi

IACONO, UROLOGO

E ANDROLOGO:

SI PUQ RISOLVERE
ANCHE L'INFERTILITA
DI COPPIA DOVUTA

A FATTORI MASCHILI

[ intimita ritrovata
scacciando i tabu

problemi che solo un venten-
nio fa erano considerate poco
risolvibili oppure corredate di
un’enormita di complicanze.
Tutto questo si € sempre som-
mato al pregiudizio di non ave-
re mote remore a parlare di pa-
tologie che ci colpiscono nella
sfera piti intima».

Per fare degli esempi, tra i
casi pilt comuni si pensi alla
chirurgia dell’'uretra in caso di
malformazioni congenite, co-
me quella che consiste nella
posizione anomala del “meato
uretrale esterno” (vale a dire il
condotto attraverso il quale si
fa la pipi) e che si chiama ipo-
spadia o anche le stenosi, che
sono restringimenti causati da
infiammazioni sottovalutate e
mal curate. «Le tecniche chi-

rurgiche del passato - ricorda
Tacono - prevedevano interven-
tiripetuti e spesso con risultati
poco soddisfacenti, sia dal pun-
to di vista estetico che funzio-
nale».

Non solo. «Oggi abbiamo tec-
niche che adoperano lembi di
mucosa della bocca per rico-
struire lunghi tratti dell’'ure-
tra, in un unico intervento si
ottengono risultati straordina-
ri e le complicanze sono molto
rare».

Anche le malformazioni del
pene sono oramai facilmente
risolvibili con metodologie chi-
rurgiche molto raffinate che
possono restituire la giusta for-
ma nei casi di incurvamento
congenito o acquisito (in caso
di malattia di La Peyronie).

L'UROLOGO Fabrizio Iacono

«Un’altra richiesta che spesso
viene rivolta a noi chirurghi
che ci occupiamo di questa ma-
teria - prosegue Iacono - ¢ I'al-
lungamento del pene. In questi
casi va sempre posta la massi-
ma attenzione clinica, perché
molto spesso si tratta solo di in-
sicurezze e non di problemi
reali. In rari casi, pero, effetti-
vamente c’¢ esigenza di un in-
tervento e questo tipo di chi-
rurgia ci consente di avere ri-
sultati gratificanti, riuscendo a
ottenere effetti cosmetici mol-
to buoni».

Sentito da moltissime cop-
pie € poi il tema dell’infertilita
maschile, un campo in cui oggi
si possono raggiungere risulta-
ti straordinari prima impossi-
bili. «L’azoospermia, ovvero

Cancro al colon-retto

WITHUB

I’assenza totale di spermatozoi
nel liquido seminale, € uno de-
gli esempi lampanti. Grazie al-
la microrchirurgia (microtese)
possiamo estrarre direttamen-
te gli spermatozoi dal testicolo
per procedere poi ad una suc-
cessiva fecondazione in vitro
(Icsi) con risultati di gravidan-
ze nel 40-50 per cento dei ca-
si», spiega l’esperto.

In piu, «tecniche chirurgi-
che gia collaudate sono diven-
tate sempre meno invasive, co-
me l'intervento per varicocele
che prevede gia da molti anni
un accesso chirurgico molto
piccolo a livello inguinale e si
puo eseguire in regime di “day-
hospital” e in anestesia locale»,
conclude Iacono.
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SERVE ATTENZIONE
ALLE INFIAMMAZIONI
MAL CURATE

E INCIDE PURE

IL FATTORE
INSICUREZZA

Sclerosi multipla

iamo nel pieno di un enorme cam-
biamento di scenario, che oggi ci
(( consente di praticare una chirur-

gia altamente personalizzata, “sar-
toriale”, grazie all'uso della terapia neoa-
diuvante chemio-radio e della total neoa-
diuvant therapy, la cui efficacia consente
al chirurgo interventi mirati meno demoli-
tivi e piu rispettosi della conservazione
dell’organo». A parlare dei grandi passi in
avanti fatti nel campo della chirurgia peril
tumore del colon e del retto ¢ Francesco
Selvaggi, ordinario di Chirurgia e primario
del reparto di Chirurgia colorettale al Poli-
clinico dell’'Universita Vanvitelli di Napoli.
Il professionista spiega che oggi, come pri-
ma linea di controllo, € necessaria una visi-
ta specialistica che, in caso di problemi o
sospetti, potra indirizzare il paziente affin-
ché si sottoponga a esami diagnostici piu
specifici. Lo screening di massa prevede la
ricerca del sangue occulto nelle feci, chein
caso di positivita deve essere seguito da
una colonscopia.

Uno dei problemi maggiori per i quali
spesso la diagnosi non arriva precocemen-
te & che in generale i polipi non provocano
sintomi. Solo se si determinano delle per-
dite di sangue ci si puo rendere conto di
avereun problema.

In generale, pero, i sintomi sono molto
variabili e condizionati da diversi fattori
come la sede del tumore, la sua estensione

IL CONGRESSO

Aumenta l’aspettativa di
vita dei pazienti con sclerosi
multipla grazie ai passi
avantidellaricerca-anche

le terapie combinate
con la chirurgia

e la presenza o assenza di ostruzioni o
emorragie. Questo fa si che le manifesta-
zioni del cancro siano spesso sovrapponi-
bili a quelle di molte altre malattie addomi-
nali oppure intestinali.

Capita non di rado che sintomi precoci,
vaghi e saltuari come possono essere la
stanchezza e la mancanza di appetito, ma
anche sintomi pill gravi come una vera e
propria anemia o la perdita di peso, sono
spesso trascurati dal paziente, soprattutto
se si tratta di ragazzi. Talora una stitichez-
za ostinata, alternata a diarrea, puo costi-
tuire un primo campanello d’allarme da
nonsottovalutare. Ci sono poi pazienti che
hanno alcuni specifici marcatori moleco-
lari, per cui si puo intervenire con la total
neoadjuvant therapy. «Anticipando la che-
mioterapia - dice Selvaggi - possiamo ri-
durre il volume del tumore e facilitarne
I'asportazione, aprendo la strada a inter-

38esimo congresso del

2022, che hariunito ad
Amsterdam oltre 8mila

comitato europeo Ectrims

IL PROFESSORE
Francesco
Selvaggi,
ordinario
di chirurgia
colorettale
alla
“Vanvitelli”

venti chirurgici estremamente conservati-
vi».

Recenti dati presentati a Parigi all' Euro-
pean society medical oncology (Esmo)
confermano il beneficio della immunote-
rapia neoadiuvante in pazienti con una
particolare predisposizione genetica, la

nuove questioni: i pazienti
sempre piut anziani
presentano spesso delle
pluripatologie», fa notare la

cliniche. Unruolo
fondamentale lo hanno
ancheiregistrisulla
patologia che permettono

dMMR (mismatch repair-deficient). Sel-
vaggi precisa che per alcuni interventi e
possibile accedere per via transrettale, li-
mitando di molto le complicazioni post
operatorie e abbreviando i tempi di degen-
za. L’approccio transrettale ¢ certamente
mini-invasivo e consente di ridurre il trau-
ma operatorio, tutelando I'organo e la sua
funzione.

Per quei pazienti in cui la malattia e reci-
diva, ¢ possibile ottenere con metodiche
chirurgiche avanzate e moderne la guari-
gione chirurgica, restituendo una buona
qualita della vita. Dunque, un panorama
in continua evoluzione, che vede il reparto
di Selvaggi tra i primi in Campania per la
chirurgia di queste neoplasie, per tutte
quelle situazioni che hanno esigenza di un
approccio condiviso, attraverso i gruppi
oncologici multidisciplinari (chiamati-
Gom), che comprendono oltre i chirurghi,
oncologi, radiologi, radioterapisti, anato-
mopatologi, gastroenterologi e psicologi.

«La direzione generale guidata dal dot-
tore Ferdinando Russo - conclude Selvaggi
- sostiene con forza un’azione di rilancio e
implementazione di un’offerta assistenzia-
le di altissimo livello. Un lavoro che ci sta
mettendo in condizione di essere attrattivi
anche per pazienti che vengono da altre re-
gioni».
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riabilitazione che siavvale
oggidi tecnologie
elettroniche e robotiche. Poi
c’éilruolo dei biomarcatori,

le nuove sfide
legate all’'eta

ancoradisponibile - e si
aprono nuoviscenarie
sfide, come la gravidanza
nelle donne colpite dalla

se una cura definitivanon e

della malattia si € spostato
cosidai40 ai 60 anni di eta.
Un dato significativo, ma al

specialisti e neurologi di 109
Paesi. «Il picco di prevalenza

presidente Ectrims Maria un confronto dei dati su che «possono dare
Pia Amato, segnalando «il pazienti e terapie». indicazioni sulla patologia
bisogno di raccogliere piu Esaminati pure gli stili di anche molto prima che

informazioni su questa
categoria, maggiormente

vita,la gestione della
malattia a esordio infantile

compaianoisintomi clinici,
influenzando la scelta delle

degli ammalati

+
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malattia. Se n’e discusso al

contempo si pongono molte

esclusa da sperimentazioni
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eiprogressinel campo della

terapie».
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