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MALATTIE RARE

Terapla gemca DUOV€ Speranze

di Lucio Luzzatto

emofilia e la fibrosi cistica (FC)
sonodue gravi malattie geneti-
" che. Nell’emofilia, che affligge
praticamente solo maschi per-
chéil gene mutato & sul cromosomaX, & ca-
rente omancadel tuttouna proteina essen-
ziale per la coagulazione del sangue. Que-
sto comporta il rischio, in seguito a traumi
anchebanali, di emorragia, ad esempionel-
le articolazioni, con conseguenze invali-
danti; e addirittura di emorragia mortale se
il trauma & pit1 grave. La FC affligge invece
sia maschi sia femmine, causando §oprat-,
tutto infezioni respiratorie, m# anche di-:
sturbi della secrezione pancreaticae; - percio.
della funz:one intestinale. Occorre, spessof
ricoverare in ospedale i bambini affetti, che’
devono essere protetti continuamente con
antibiotici e-altri medicamenti. Ilibri di te-
sto dicono che lamaggioranza dei pazienti
non arriva a 30 anni; ma oggi la situazione
é migliorata anche grazie a interventi quasi
eroici come il trapianto dei polmoni: Fino-
ra queste due malattie non avevano molto
in comune; ma negli ultimi mesi per en-
trambe sono venute a frufto terapie innova-
tive sul piano concettuale e tecnologico, e
tali da potet cambiare radlcalmente la vita
dei pazienti. - .
Riguardo all’emoflha, occorre dlre anzi-
tutto che parliamo qui della cosiddettaemo-
filia B (piu1 rara dell’emofilia A): la proteina
carente sichiamafattore9. Lanaturacicon-
cede normalmente una quantita di fattore
9, prodotto dal fegato, molto superior@ al

minimo indispensabile: tanto che soloipa-
zienti con mutazioni del rispettivo gene
che hanno meno dell’1% di fattore 9 vanno
considerati affetti da emofilia grave. Quan-
do ero studente, a un emofilico grave si
‘somministrava plasma umano o suoi deri-
vati solo se il paziente aveva un’emorragia
ose occorrevaunintervento chirurgico; og-
giinun emofilico grave sivogliono preveni-
rele emorragie, e per farlo occorre un’infu-

AmitN athwani, medlco

sione endovenosadi fattore gagiornialter-
ni avita. Datempo si é pensato che si potes-
se curare I'emofilia introducendo nel pa-
zienteil gene normale:e dopoanni di perse-
veranza Amit Nathwani, un medico trasfu-
sionista inglese nato in Uganda da genitori
“indiani (che anni fainizio a fare 'ematolo-

go con me al Hammersmith Hospital), ci &
riuscito. Il gruppo internazionale capeggia-
to da Nathwani ha usato un piccolo virus

.chiamato AAV, previamente reso. innocuo,

per veicolare il gene e, a differenza che in
altri metodi di terapia genica, nen & stata
effettuata alcuna manipolazione di cellule:

delpaziente invitro. Il virus veicolo, o vetto- -

re, & stato semplicernente iniettatoin vena,
& giunto al fegato, ¢ penetrato nelleicellule,
delfegato, e alPinterno diqueste ha comin-
ciato a dettare la produzione di fattore 9
normale, in quantita sufficiente a fare di-

ventare lieve un’emofilia grave. Damesial-
cuni pazienti non hanno pit1 avuto bisogno
di infusioni di fattore 9, € uno di loro si sta
allenando per una maratona: non sappia-
mo ancora se l’efficacia sard permanente,
Per la terapia della FC I’approccio é stato
diverso perché diversa élabase dellamalat-
tia. Nella FC il difetto & in una proteina, si-
glata CFTR che, a differenza del fattore 9,
non circolanel sangue: € invece intimamen-
te legata alla membrana delle cellule, dove
controllail trasporto di cloruro di sodio e di
acqua; in gergo si chiama un canale del clo-
ruro. Nei malati di FC il CFIR & difettoso
perché mutato. In alcuni casi 1a mutazionée
abolisce del tutto il CFTR; in altri casi il CF-
TR si forma, manon approda nel posto giu-
stodelle cellule; in altri casi si forma, appro-
daal posto giusto, ma funziona a ritmo ri-

dotto. Quest’ultimo tipo di difetto dovreb-
- be essere un po’ piti facile da correggere, e

perfarlosié partitidauno screeningad am-
piospettro, saggiando ben 228mila compo-
sti chimici. Alcuni si sono rivelati effettiva-

‘mente capaci di far funzionare meglio un

CFTR che eradifettosoacausadi unamuta-
zione ben precisa (acido asparticoinvece di

‘glicina in posizione 551: in gergo Gsz1D).

Traquesti compostiriparatori o potenziato-

trasfusionista inglese, ¢ riuscito

a curare emofilia B con i geni.

Un nuovo farmaco accende

le speranze per la fibrosi cistica

1i, che tendono a tenere aperto piuttosto
_che chiusoil canale difettoso, il piti promet-
tente sié poi chiamatoufficialmente ivacaf- .
tor. In uno studio internazionale di 167 pa-

zienti, tutti con la mutazione Gs551D, I'iva--
- caftor hafatto aumentareil cloruro nelle se-

‘crezioni, ha diminuito le complicazionipol-

monari, e soprattutto ha migliorato il peso

elafunzione respiratoria. I12 febbraioil far-

maco (sotto il nome commerciale Kalyde-

co) & stato approvato dalla Fda per il tratta-

mento dei pazienticon FC limitatamente a
quelliconla mutazmne Gs51D, dlventata or-

X ma1 famosa.

E impossibile ignorare le implicazioni
economiche di questi progressi. Oggiil co-
sto di un regime ottimale per Pemofilia B
grave & di circa 150mila euro all’anno. Non
sappiamo quale sara il costo della terapia
genica, per ora solo sperimentale: ma se si
trattasse davvero di un intervento una tan-
tum, la spesa per paziente potrebbe dimi-
nuire rispetto all’attuale, Per 1a FC non ab-
biamo una buona stima del costo medio
delle cure attuali, che varia molto daun pa-
ziente all’altro; il prezzo del nuovo farma-
co, prodotto dalla Vertex Pharmaceuticals
(conlaiutodialcune decine di milionirice-
vuti dalla Cystic Fibrosis Foundation) & in-
vece gia noto, e sard negli Stati Uniti di"
294mila dollari per anno per paziente, A
chi pensasse che & un prezzo'esorbitante &
gia stato risposto che «la cifra non & fuori-
registrorispettoad altri farmaci per malat-
tierare»: inaltre parole, indipeéndentemen-
te da quanto & costato produite ivacaftor,
siamo fiduciosi ché lo comprerete. Tornan-

‘do dalla farmacoeconomia alla medicina,
se per ora solo il 5% dei malati di FC potra
beneficiare del nuovo farmaco, rinasce an-
che per tutti gli altri la speranza che si era
accesa 23 anni fa con I'identificazione del
gene dellafibrosi cistica. E per 'emofilia B,
chiamata pure malattia di Christmas dal

-nome di uno dei primi pazienti, il tempi-
smo e stato notevole: I'articolo sulla tera-
pia genica & uscito sul «New England Jour-
nal of Medicine» il 22 dicembre, e non pote-
va esserci per gli emofilici un mlghore au-
gurlo di buon Natale.
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‘ Toma zlgmarzo Umstem zozz, o
. giornata divulgativa sulle cellule
- staminali, quarta, edizione. L’ evento

-~ coinvolge oltre gmila studenti di160 .

: ,scuole superiori. Il successo delle
: scorse edizioni (quella-del 2011 ha -
. coinwolto 4 atenei) ha: permesso di

. allargare Viniziativa atutteleventi .

‘regioni italiane grazie alla

; collabomzzone digltrettanti atenei.
. Ragazzie msegnantz verranno

. coinvolti in attiviti collegate alla

ricerca, al lavoro guatidiano dello o

" scienziato, @i ineccanismi della

scoperta scientifica. Novita di questa .

“edizione, un inedito connubio con lo
- sport, conla presenza di atleti come.

Daniele Gilardoni, 11 volte campione

thondiale di canottaggio, Paolo

iRossi, campione mondiale dicalcio

-1982. Molto utile; per prepararsi, la

‘ gmda pubb“i:cata dallIstituto .

" Superiore di Saniti Le cellule
staminali: spunti perun’azione
didattica, scritto da Ann Zeuner e

* Elisabetta Palio e disponibile

’ gratuztamente suisiti www. unimi.it
ewww. iss.it.
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