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A distanza di 20 anni dalla scoperta
del gene e dalla comprensione del mec-
canismo di base che determina la ma-
lattia ¢ lecito domandarsi dove vada la
Ricerca. Gli ultimi anni sono stati deci-
samente orientati alle nuove terapie far-
macologiche. Attraverso metodi com-
plessi, che permettono di analizzare
diecine di migliaia di molecole, se ne
sono selezionate alcune che sembrava-
no piu promettenti e in grado di cor-
reggere il difetto nel canale del cloro.
La complessita della Ricerca sta nel fat-
to che i difetti genetici che portano a
una disfunzione di questo canale sono
moltissimi. In altre parole, il gene che
controlla la sintesi di questa molecola
puo presentare numerosissime muta-
zioni. Oggi, se ne conoscono oltre
1500, molte di queste mutazioni com-
portano conseguenze simili. Per esem-
pio, vi sono mutazioni che impedisco-
no del tutto la sintesi della molecola,
mentre in altri casi la mutazione provo-
ca la sintesi di una proteina difettosa
che giunge alla membrana cellulare do-
ve deve esplicare la sua funzione, ma
non ¢ poi in grado di controllare nor-
malmente la secrezione del cloro.

Visto che i meccanismi implicati nel
malfunzionamento della  proteina

CFTR sono numerosi, ¢ difficile pen-
sare ad un singolo farmaco che li cor-

regga tutti. L'ipotesi aperta dalla sco-
perta del gene era quella della terapia
genica che consiste nel tentativo di in-
trodurre nelle cellule malate il gene
normale funzionante. Sappiamo che fi-
nora i tentativi di terapia genica della
fibrosi cistica sono falliti, anche se vi ¢
ancora in corso un grande studio ingle-
se, sostenuto dalla Fondazione per la
Ricerca sulla Fibrosi Cistica del Regno
Unito. Ma non ¢ per ora probabile che
questa ricerca giunga a conclusioni uti-
li in pochi anni.

Lo sforzo della Fondazione FC nord-
americana ¢ invece stato orientato alla
ricerca di farmaci in grado di corregge-
re difetti molto specifici della molecola
CFTR e sappiamo ora che un primo
farmaco ¢ giunto alla fase finale di una
lunga sperimentazione ed ¢ ora dispo-
nibile per la cura dei pazienti. Questo
farmaco ¢ stato scoperto nei laboratori
della Vertex ed ¢ stato sperimentato in
pazienti portatori della mutazione
G551D. Si tratta di una mutazione rara.
Si pensa che essa sia presente in circa il
5% dei pazienti con fibrosi cistica. I 1i-
sultati sono stati sorprendenti. 11 far-
maco potenzia I'attivita della proteina
CFTR presente ma scarsamente fun-
zionante a causa della sua alterazione
genetica. Il composto della Vertex non
¢ attivo in caso di mutazioni diverse

dalla G551D. I risultati delle ricerche
mostrano che i pazienti hanno mostra-
to un miglioramento della loro funzio-
ne respiratoria, hanno avuto meno ne-
cessita di trattamenti antibiotici e la lo-
ro secrezione di cloro nel sudore ¢ for-
temente diminuita, in alcuni casi not-
malizzandosi. Molte sono, quindi, le
prove che il composto della Vertex
funziona e per questo ¢ gia stato auto-
rizzato dalle Autorita Sanitarie ameri-
cane. Si stanno ora completando le pra-
tiche per introdurlo nei Paesi europei.

Oltre al valore gia di per s¢ importante
di questa Ricerca, possiamo immagina-
re che risultati simili permettano di ve-
dere al futuro della fibrosi cistica con
molto ottimismo. Si puo pensare, infat-
ti, che ben presto altri composti segui-
ranno. L'investimento nella ricerca di
nuovi farmaci ¢ in genere ad altissimo
rischio. Dalle fasi precliniche alla con-
duzione di studi clinici possono passa-
re fino a 10 anni e cio richiede finan-
ziamenti cospicui. Sono numerosissimi
i fallimenti che diventano evidenti solo
in fasi avanzate dei progetti, quando
grandi patrimoni sono gia stati spesi.
Esempi recenti ci hanno dimostrato
che un farmaco puo venire ritirato
quando oramai ¢ prossima la sua utiliz-
zazione clinica allargata, perché alla fi-
ne di una serie di studi si ¢ arrivati alla
conclusione che la sua attivita terapeu-
tica non ¢ certa, anche laddove le pri-
me prove sembravano promettere mol-
to. Si tratta della complessita della
Ricerca Clinica per cui sono necessari
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studi molto ampi e ripetuti prima di de-
cretare che un farmaco ha veramente
un’attivita terapeutica. Un valore non
secondario del successo della Vertex
sara quindi di dare coraggio a molte
aziende farmaceutiche impegnate nella
ricerca di una terapia della fibrosi cisti-
ca, perché quando un primo farmaco
si sia dimostrato efficace e le Autorita
Sanitarie lo hanno registrato, si apre
una strada. Una volta nota una mole-
cola attiva si possono studiare compo-
sti chimicamente simili, si possono ap-
portare delle modifiche nella sua mole-
cola in maniera da esaltarne alcune ca-
ratteristiche. Non ¢ un caso che la stes-
sa Vertex abbia gia pronte altre mole-
cole da studiate sui pazienti.

La strategia della Vertex, che ci inte-
ressera direttamente gia a partire dal
prossimo anno, ¢ di associare al fat-
maco gia disponibile un secondo com-
posto in grado di agire a monte. Si
parla di farmaci correttori che correg-
gono il processo di sintesi della pro-
teina CFTR, permettendo poi ai fat-
maci potenziatori di completare il lavo-
ro: piu proteina disponibile per I'azio-
ne del potenziatore. Una vera e pro-
pria sinergia fra molecole.

Lo studio di questa associazione ¢ gia
iniziato e il tentativo sara di allargare
Pefficacia a mutazioni molto piu fre-
quenti della G551D, fino a condurre
uno studio sulla mutazione piu fre-
quente nella fibrosi cistica, la cosiddet-
ta DeltaF508. Questa mutazione ¢ pre-
sente in circa il 50% dei pazienti italia-
ni e in alcuni Paesi, per esempio nel

nord-Europa arriva ad essere la muta-
zione responsabile del 90% dei casi di
malattia. Si capisce che il successo di
una terapia avrebbe importanti conse-
guenze sulla cura della malattia.

L'impegno del nostro
centro

Avendo capito gia da diversi anni I'im-
portanza che la terapia farmacologica
avrebbe avuto, ci siamo impegnati, gra-
zie al forte sostegno dell’Associazione
Veneta per la Lotta contro la Fibrosi
Cistica, a creare le condizioni per parte-
cipare ai grandi studi clinici. I nostro
Centro per la Ricerca Clinica sulla Fi-
brosi Cistica ¢ un’entita che opera nel
Centro di Verona con una sua autono-
mia nella conduzione delle sperimenta-
zioni cliniche. Ora vi lavorano ricerca-
tori di base, coordinatori clinici in gra-
do di coprire tutti gli aspetti che la ricer-
ca clinica richiede. L’importanza della
nostra struttura ¢ chiara. Facciamo par-
te della rete dei centri europei, posse-

diamo tutti gli strumenti necessari per
condurte ricerche cliniche specifiche su
pazienti con fibrosi cistica, il nostro
centro fra i primi nel mondo per nu-
merosita di pazienti partecipanti in al-
cune delle ricerche di maggiore impat-
to. Per questo siamo certi di potere par-
tecipare alle prossime ricerche cliniche
dando un contributo che molti nel
mondo ritengono importante.

Siamo stati selezionati come centro per
la sperimentazione di nuove terapie,
abbiamo avuto un riconoscimento e un
sostegno finanziario anche dalla Fon-
dazione nordamericana per continuare
sulla strada intrapresa. 1l prossimo stu-
dio gia annunciato e di cui attendiamo
solo il protocollo definitivo riguardera
mutazioni frequenti.

Saremo chiamati ad un grande sforzo,
con l'impegno di mezzi importanti.
Sappiamo che uno studio del genere
rappresentera per i pazienti una nuova
speranza. Siamo certi che risponderan-
no positivamente all’offerta di parteci-
pare alla sperimentazione clinica.

VUOI PARTECIPARE A SPERIMENTAZIONI CLINICHE PER LO STUDIO
DEI NUOVI FARMACI PER LA TERAPIA DELLA FIBROSI CISTICA?
Contatta il nostro centro per la ricerca clinica, otterrai informazioni sui protocolli in
corso e su quelli futuri.Vuoi sostenere il Centro Fibrosi Cistica di Verona nella ri-

cetca sulle nuove terapie? Fai un’offerta utilizzando il codice IBAN:

IT 44 V 05188 11701 000000019300
specificando il motivo della donazione: studio dei nuovi farmaci in fibrosi cistica e la de-
stinazione dell’offerta al nostro Centro. Segnalaci la tua donazione pet potetla desti-
nare al nostro fondo presso 1‘Azienda Ospedaliera o presso I’Associazione Veneta

per la Lotta contro la Fibrosi Cistica.

TRAPIANTI DI POLMONI TRA VIVENTI. APPROVATA LA LEGGE

Per molti pazienti con fibrosi cistica il
trapianto polmonare diventa un’op-
zione vitale quando la malattia diventa
grave. Nel nostro Centro circa 10 pa-
zienti all’anno vengono iscritti in lista
trapianto ogni anno, nella grande mag-
gioranza dei casi si tratta di adulti. In
pochi casi particolarmente sfortunati
I'andamento della malattia ¢ grave fin
dall’infanzia ed esiste anche una lista
di trapianto pediatrica. I tempi di atte-
sa si fanno sempre piu lunghi, dato
che la donazione di organi non incon-
tra le esigenze. Se circa dieci anni fa la
grande maggioranza dei nostri pazien-
ti doveva aspettare alcuni mesi per ot-
tenere un trapianto, oggi sono nume-
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rosi i pazienti in attesa da due o tre an-
ni. Per il rene da anni esiste la possibi-
lita di ottenere un organo da un dona-
tore compatibile. Infatti, a certe con-
dizioni, si puo vivere con un solo rene
e decidere di donarne uno. Possibile ¢
anche la donazione di parte del fega-
to. Oggi, la legge italiana, adeguandosi
a quanto succede da tempo in altri
Paesi, consente anche il trapianto par-
ziale di polmone. I polmoni sono co-
stituiti da lobi che possono essere
staccati con relativa facilita. Perdere
un lobo non costituisce un pericolo
per la vita, perché una persona sana ri-
esce bene a compensarne la perdita
con i lobi rimanenti. Possiamo consi-

derare 1 lobi come piccoli polmoni au-
tonomi. Si puo quindi pensare di do-
nare un lobo a una persona con grave
insufficienza respiratoria, permetten-
dole di sopravvivere.

11 trapianto da vivente interessera so-
prattutto i bambini dato che hanno
una gabbia toracica piccola che puo
essere riempita da due lobi provenien-
ti da due diversi donatori adulti di sta-
tura molto piu grande. Il vantaggio del
trapianto da donatore vivente ¢ di eli-
minare i tempi di attesa. Una volta che
per un bambino si siano identificati
due adulti, ciascuno donatore di un lo-
bo, si possono programmare 1 tempi
dell’intervento.
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Dall’espianto dei due lobi dai due do-
natori al trapianto nel paziente rice-
vente, i tempi sono minimi e si evita-
no, cosl, 1 tempi di trasporto imposti
dalla lontananza del luogo dell’espian-
to. L’organizzazione ¢ perd comples-
sa, dato che per effettuare un trapian-
to da donatori viventi occorrono di-
verse équipe chirurgiche che lavorino
contemporaneamente, due all’espian-
to dai due donatori e una per la pre-
parazione del paziente ricevente.

I trapianti di polmone da donatori vi-
venti hanno un’elevata probabilita di
successo chirurgico ed efficacia a di-
stanza di tempo simili a quelli esegui-
ti con polmoni da donatore decedu-
to. Si tratta, quindi, di un’opzione cer-
to estrema, ma praticabile con ampie
casistiche gia disponibili nel mondo.
In Giappone, per esempio, il trapian-
to da donatore vivente ¢ molto prati-
cato da anni.

Si puo pensare che i casi saranno po-
chi dato che oggi ¢ raro che un bam-
bino con la fibrosi cistica abbia biso-
gno di un trapianto di polmone. I
bambini con fibrosi cistica stanno
sempre meglio, grazie alle strategie te-
rapeutiche molto aggressive oggi pos-
sibili senza gravare troppo sulla loro
qualita di vita. La grande maggioranza
dei nostri bambini ¢ libera da infezio-
ni respiratorie croniche, conduce una

vita praticamente normale, cresce re-
golarmente e non ha gravi complica-
zioni nutrizionali.

Questo quadro ¢ molto diverso da
quello cui eravamo abituati dieci o
venti anni fa, quando la fibrosi cistica
veniva considerata una malattia mor-
tale nell'infanzia. L’opzione del tra-
pianto da vivente ¢ comunque una
buona notizia per i pochi casi che ne
potrebbero avere bisogno.

IL TRAPIANTO DI ORGANO RICEVUTO DA UN DONATORE VIVENTE
NON E PIU UNA PRATICA SPERIMENTALE.

Un bambino diabetico potra ricevere una parte del pancreas di un genitore. Un
bambino con fibrosi cistica potra ricevere due lobi polmonari, uno da ciascun geni-
tore. La legge ¢ stata approvata dal Senato all’'unanimita e in via definitiva. Al 31 di-
cembre 2011 il totale dei pazienti iscritti nelle liste di attesa per un trapianto era di
8731 persone, di cui 6542 in attesa di un trapianto di rene (con la possibilita per
ogni paziente di avere piu di una iscrizione), 1000 per il fegato, 733 per il cuore, 382
pet il polmone, 236 per il pancreas e 23 per |' intestino.

FECONDAZIONE ASSISTITA

Con una sentenza che ha scatenato su-
bito dibattito e polemiche, la Corte
Europea dei Diritti Umani di Stra-
sburgo ha bollato come zncoerente la Leg-
ge 40 sulla procreazione medicalmente
assistita nella parte in cui pone il divieto
di diagnosi preimpianto sugli embtioni.
La decisione accoglie il ricorso di due
cittadini italiani che hanno gia un figlio
affetto proprio da fibrosi cistica e che
vorrebbero evitare con la fecondazione
assistita ad un secondo figlio malato.
Tecnicamente, ¢ oggi possibile eseguire
una fecondazione in vitro prelevando
dai genitori la cellula uovo e gli sper-
matozoi. Si possono cosi fecondare pit
uova. Nel caso in cui entrambi i geni-
tori siano portatori di una malattia ge-
netica recessiva, solo una cellula uovo
su due e solo uno spermatozoo su due
trasmetteranno la mutazione.
L’incrocio puo cosi avere diverse
conseguenze. Statisticamente, una
cellula uovo fecondata su quattro da-
ra luogo a un embrione affetto dalla
malattia, avendo ereditato da entram-
bi i genitori le mutazioni del gene. In
due casi su quattro, il figlio sara por-
tatore, avendo ricevuto solo da un ge-
nitore la mutazione del gene. Infine,
in un caso su quattro non sara tra-
smessa alcuna mutazione.
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Se questo incrocio avviene in provetta,
si possono analizzare le cellule uovo fe-
condate e sapere quali di esse abbiano
ricevuto entrambi 1 geni mutati dai due
genitori. Si potranno selezionare solo
le cellule portatrici di una mutazione o
quelle senza mutazioni e queste potran-
no essere impiantate nell’utero della
madre adeguatamente preparato per
condurre a termine la gravidanza.

Nel caso di una coppia che abbia gia un
figlio affetto, oppure nel caso di due per-
sone che sappiano di essere portatrici di
una mutazione per la fibrosi cistica, per
esempio perché sanno di avere un fami-
liare malato e quindi si sono sottoposte
al test del portatore, la coppia potrebbe
volere eseguire una diagnosi preimpian-
to, per procedere all'impianto nell'utero
materno dell’'uovo fecondato solo nel
caso in cui la malattia non risulti tra-
smessa. Questa procedura ¢ vietata in
Italia e in altri paesi, ma non in tutti. Per
esempio ¢ lecita in Spagna.

In Italia, sarebbe invece possibile abor-
tire nel caso di una gravidanza in atto in
presenza di una diagnosi prenatale sul
feto di fibrosi cistica. La questione ¢
fortemente dibattuta in Italia ed ¢ evi-
dente una contraddizione fra due diver-
se leggi. Una impedisce la selezione del-
Iembrione sano da impiantare nell’ute-

ro della madre per condurre la gravi-
danza senza bisogno di accertamenti sul
feto (Legge 40), l'altra permette I'abor-
to terapeutico se la diagnosi di malattia
viene fatta sul feto (Legge 194).

La coppia di genitori che ha fatto ricor-
so alla Corte Europea ricevendo una
sentenza a loro favorevole, riteneva di
essere stata lesa dall’impossibilita di ac-
cedere ad una diagnosi preimpianto,
per evitare il rischio di avere un secon-
do figlio con la malattia e, per questo,
di avetle lasciato unicamente l'alternati-
va dell'aborto terapeutico.

La difficolta del Legislatore sta nel do-
vere cercare di conciliare due istanze
etiche, da una parte garantire I'integrita
fisica e psichica della madre e dall’altra
evitare che si attuino pratiche di tipo
eugenetico, tendenti a selezionare solo
embrioni con certe caratteristiche ge-
netiche. Si puo facilmente capire come
il dibattito si sia acceso fra le parti poli-
tiche con posizioni che hanno anche
superato gli schieramenti partitici. La
contraddizione fra le leggi mette in dif-
ficolta anche i Servizi di consulenza ge-
netica, che devono spiegare alle coppie
o alle singole persone che a loro si ri-
volgono. quali siano le risorse tecniche
disponibili e quali siano le garanzie
concesse dalla legge.
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TRASMISSIONE DI GERMI. ULTERIORI MISURE DI SICUREZZA NEL CENTRO

Da alcune settimane abbiamo iniziato
a separare le giornate di Ambulatorio
dei pazienti portatori di infezione cro-
nica da Pseudomonas aeruginosa. Gia
da tempo esistono ambulatori separati
per i pazienti portatori di Burkbolderia
cepacia ¢ di Staphilococcus anrens resistente
alla meticillina.

La necessita di questa ulteriore separa-
zione, che rappresenta un sensibile
problema organizzativo, deriva dall’esi-
genza di ridurre il rischio di contrarre
infezioni nell’ambito del Centro.
Abbiamo condotto un’indagine per sa-
pere se fra 1 pazienti si potesse riscon-
trare un germe ¢pidemico in grado cioe
di contagiare i pazienti passando da
uno all’altro. Oggi siamo certi che que-
sta evenienza ¢ esclusa, ma non ¢ esclu-
so che il contatto, anche se non stretto,
che i pazienti hanno in ambulatorio
non possa essere la causa di passaggi di
germi anche se limitato a poche perso-
ne. Il numero di pazienti con infezione
cronica da Pseudomonas aernginosa ¢ for-
temente diminuito fra i bambini e ora
anche fra gli adulti, grazie all’attento
monitoraggio delle colture, al tratta-
mento cronico con antibiotici per ae-
rosol, all’applicazione di schemi di era-
dicazione.

Le infezioni croniche da Burkholderia
cepacia sono molto temute perché si
tratta di un germe assai aggressivo, ma
molto resistente agli antibiotici.
Praticamente, non disponiamo di an-
tibiotici efficaci per eliminarlo. Lo
stretto isolamento dei pazienti ha fi-
nora impedito che vi fosse una tra-
smissione all’interno del Centro, ma il
germe ¢ presente nell’ambiente ester-
no all’Ospedale ¢ non ¢ escluso che
possa essere riportato all'interno dagli
stessi pazienti.

Lo stafilococco anrens meticillino-resi-
stente rappresenta un diverso proble-
ma. Anche gli stafilococchi sono ger-
mi ubiquitari presenti nell’ambiente e
molte persone sane ne sono portatrici
senza per questo risentirne. I pazienti
con fibrosi cistica sono facilmente co-
lonizzabili dallo stafilococco che rap-
presenta un rischio anche se si pensa

che questo sia minore rispetto alla B
cepacia o alla Psendomonas a. Lo stafilo-
cocco ¢ in genere sensibile a diversi
antibiotici, ma facilmente sviluppa re-
sistenze. Nei pazienti con fibrosi cisti-
ca, le terapie antibiotiche frequenti in-
ducono resistenze e selezionano stafi-
lococchi piu pericolosi. Gli stafilococ-
chi resistenti alla meticillina (antibioti-
co con elevata attivita in genere con-
tro il germe) sono resistenti a molti al-
tri antibiotici e finiscono per limitare
le possibilita terapeutiche. Gli stafilo-
cocchi si trasmettono facilmente fra i
pazienti, ma bisogna ricordare che an-
che molte persone sane, senza alcun
sintomo, possono essere portatrici di
stafilococchi resistenti. La vigilanza ¢
necessaria, ma puo solo limitare la tra-
smissione di germi nell’ambito del
Centro, non la trasmissione di germi
da persone sane al malato fuori dal
Centro.

Le misure di prevenzione sono diver-
se. Stretto isolamento dei pazienti por-
tatori di germi pericolosi, misure igie-
niche molto attente per evitare che il
personale medico o non medico tra-
smetta germi ai pazienti, per esempio a

partire da un paziente colonizzato.
Regole igieniche imposte ai pazienti co-
me evitare il contatto diretto con altri
malati, lavarsi frequentemente le mani,
che sono il vero vettore dei germi, evi-
tare l'affollamento in ambulatorio, ti-
correre a stanze individuali, disporre di
bagni separati.

La disponibilita del nuovo reparto e
di ambulatori meglio disposti ci han-
no aiutato in questo ultimo anno a fa-
re osservare le regole. Per questo ab-
biamo potuto anche ampliare la sepa-
razione dei pazienti con infezione da
Psendomonas a. Questo germe rappre-
senta un vero pericolo per i pazienti
con fibrosi cistica e viene considerato
una delle principali cause del peggio-
ramento della malattia respiratoria. 1
provvedimenti ulteriori che stiamo
prendendo, ora soprattutto rivolti ai
pazienti adulti, serviranno ulterior-
mente a comprimere il rischio di tra-
smissioni di germi. Oltre a questo ¢
pero necessario richiedere ai pazienti
comportamenti che aiutino a ridurre i
rischi, primi fra tutti evitare contatti
ravvicinati con altri pazienti e lavarsi
frequentemente le mani.

Operatori del Centro di Ricerca Clinica da contattare
per informazioni sui protocolli di studio

Responsabile:
dott. Marco Cipolli (matco.cipolli@ospedaleuniverona.it)

Coordinatrict di studio:
Ilaria Meneghelli (ilaria.meneghelli@ospedaleuniverona.it)
Marianna Passiu (matianna.passiu@ospedaleuniverona.it)
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