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1. INTRODUZIONE

La mucopolisaccaridosi tipo | (MPS |) e una madatdutosomica recessiva dovuta al deficit
dell'attivita dell’enzima lisosomiale-L- iduronidasi (IDUA). Cio determina progressivacamulo
lisosomiale dei glicosaminoglicani (GAG) dermatad-eparan-solfato cui consegue il danno cellulare
e la disfunzione multiorgano.

Le raccomandazioni per la MPS | (versione 2006, wsismme.it), sono conformi a quelle gia redatte
dal’'MPS International Panel (Martins, 2009; MuenZ©09) composto, tra gli altri, da pediatri,
ortopedici e genetisti con lo scopo di fornire gadioni utili per la gestione multidisciplinare, il
trattamento e il follow up dei pazienti; Ove podsiblo scopo del trattamento e quello di un ineero
mirato e precoce per migliorate la qualitd di videi pazienti e dei loro familiari. Queste
raccomandazioni vengono qui implementate e agdierpar gli aspetti trapiantologici al fine di una
migliore condivisione e uniformita di approccio tradiversi Centri Trapianto della rete AIEOP
(versione 2010, www.aieop.org).

2. CLASSIFICAZIONE
Storicamente la MPS | é stata suddivisa in 3 devéosme cliniche a decrescente gravita: la sindrome

di Hurler (forma severa) con sopravvivenza < 10,darsindrome di Hurler-Scheie (forma intermedia)
con sopravvivenza <25 anni e la sindrome di Sc{ferena attenuata) con una durata di vita normale,
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ma comungue associata a gravi disabilitd). Oggedevappare appropriato considerare la MPS | una
malattia eterogenea con un ampio spettro di espresgenotipica, che va dalla forma grave (sindrome
di Hurler) a quella piu attenuata (sindrome di $&handistinguibili dal punto di vista biochimico
(Neufeld, 2001; Weibel, 2001; Peters, 1998a; Wrhé85).

3. INCIDENZA

La MPS | e una patologia panetnica con una incidenglla popolazione italiana, di circa 1: 80.000
nati vivi, ugualmente distribuita tra i due se§sisa varia da 1:76000 per la MPS I-H a 1:280000l per
fenotipo Sheie. (Dionisi Vici, 2002; Lowry 1971; M, 2008; Poorthuis, 1999; Nelson, 1997).

4. BASI GENETICHE E BIOCHIMICHE

Il gene che codifica la-L- iduronidasi e costituito da 14 esoni ed é l@zato sul cromosoma 14p 16.3
(Scott, 1992; Scott, 1993; Scott 1995). Sono stiatificate circa 100 mutazioni che comprendono
mutazioni non-senso, missenso, alterazioni dellicisg, delezioni ed inserzioni. L'analisi molecoda

di trenta pazienti affetti da MPS | ha rilevato ugrande eterogeneita genetica nel nostro Paesa ed h
suggerito una possibile origine mediterranea daliéazioni P353R e G51D (Venturi, 2002). L'elevato
numero di mutazioni nella MPS | non permette dbiite una chiara correlazione genotipo/fenotipo
nella maggior parte dei pazienti. Allo stato attudelle conoscenze ha sicuramente valore predittivo
per il fenotipo severo la presenza di mutazioni-senso, di cui Q70X e W 402X sono le piu comuni
nella popolazione caucasica, su entrambe gli aliedligene IDUA (Beesley, 2001; Terlato, 2003). La
presenza di mutazioni e responsabile di una ridattigita dell’'enzima IDUA che puo variare dalla
completa assenza nella forma piu severa alla prasdn un’attivita residua del 0.3% rispetto ai
controlli nei pazienti con la forma piu attenudtattivita enzimatica residua non pué comungue sse
utilizzata per predire il fenotipo patologico népeogressione della malattia, in quanto non rildeab
precisamente con le attuali tecniche diagnostiche.

5. DIAGNQOSI

Come per le altre forme di mucopolisaccaridosipogaggio dei GAG urinari costituisce il test dinpoi
livello nell’'approccio alla diagnosi. E’ possibitdfettuare la valutazione quantitativa dell’escoes
totale dei GAG e lo studio semiquantitativo delbgie frazioni. La diagnosi si basa poi sul dosaggio
dell'attivita dell'a-L-iduronidasi su fibroblasti, leucociti o siero’abalisi molecolare del DNA, per
quanto non fondamentale ai fini diagnostici, dewseee sempre eseguita: € utile ai fini della
programmazione familiare (diagnosi prenatale), pgéere un elemento di guida per alcune scelte
trapiantologiche, ma soprattutto, oggi che alc@napie sono disponibili, puo costituire un elematito
ricerca importante nella valutazione dell’ “outcdme

Nei pazienti con la forma attenuata di MPS | lagd@asi € spesso ritardata, fino a che la progression
dei sintomi non suggerisce una patologia da acouni@gnché i pediatri e i medici di base siano in
genere i primi ad essere consultati, altre mara&shi cliniche come infezioni ricorrenti, alteraai
scheletriche, ernie, spesso portano a rivolgersil@dspecialisti (Bahadir, 2009). Diviene sempig
importante fare una diagnosi precoce in modo daneéda progressione della patologia ed assicurare
trattamento piu idoneo.
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6. GESTIONE DEL PAZIENTE CON MPS |

La gestione dei pazienti con MPS | dovrebbe essHettuata in Centri multispecialistici esperti nel
trattamento di tale patologia. La progressivitdlal@halattia impone controlli periodici specialistic
almeno annuali, meglio se eseguita in un breveveim presso una struttura ospedaliera adeguata
(Wraith, 1995). La tabella di seguito al punto fidbrta gli accertamenti che dovrebbero essere @segu
alla diagnosi e nei successivi controlli. La frexgee dei controlli va comunque stabilita in base all
necessita di ciascun paziente.

E’ utile attenersi ai parametri riportati nella eda di valutazione per monitorizzare le variazioni
cliniche della malattia e seguirne in maniera sistiéca il decorso clinico.

I livelli di GAG urinari e le dimensioni della midze del fegato sono normalmente usati per valutare
I'effetto del trattamento, pertanto non sono racaodati come analisi di routine in pazienti che non
sono in trattamento.

Le strategie di gestione e le scelte terapeutichmmb essere stabilite individualmente per ciascun
paziente sulla base di vari parametri, quali I'alia diagnosi, la sintomatologia, il grado e ildigi
complicanze.

7. REGISTRO

E’ stato istituito un registro mondiale delle MPSQuesto database osservazionale ha lo scopo di
aggregare dati sulla malattia al fine di ottenana migliore valutazione clinica e guidare nelleltgce
degli interventi terapeutici. E’ fortemente raccomato riportare i dati a tale Registro. Ulteriori
informazioni si possono ottenere su www.MP Sregistm

8. MANIFESTAZIONI CLINICHE
8.1FORMA SEVERA

| pazienti con la forma severa di MPS | a causgrdvi scompensi cardiorespiratori e del progressivo
coinvolgimento neurologico vanno incontro ad exgeseralmente entro la prima decade di vita.

8.1.1 Alte e basse vie areee

Dal punto di vista respiratorio i sintomi a carbelle prime vie aeree sono caratterizzati da riottti e
tracheiti recidivanti. |1 pazienti presentano fregigenente ipoacusia mista, spesso correlata con la
gravita del quadro clinico. Le cause piu importahiipoacusia includono le frequenti otiti, la peaga

di otite catarrale cronica, la disostosi degli ossidell’orecchio interno, la presenza di cicatdella
membrana timpanica e un danno del nervo acustiwairé l'ipertrofia adenotonsillare, associata
all'ingrossamento della lingua, alla frequente prem di stenosi della trachea dovuti al deposito di
mucopolisaccaridi, sono responsabili di difficoltaspiratorie ingravescenti che si manifestano
principalmente con roncopatia e apnee notturnecdiesegue che tutti i paziente affetti da MPS |
dovrebbero essere sottoposti a controlli ORL annpar la diagnosi precoce di ipertrofia
adenotonsillare, versamento endotimpanico e ipga@usuindi la programmazione tempestiva degli
eventuali interventi necessari come l'adenotordibimia il drenaggio trasntimpanico e I'eventuale
prescrizione di protesi acustiche. In caso di gmstruzioni a carico delle alte vie aeree (orofgei
trachea), possono essere necessari interventi pi@rm invasivi partendo dalla ventilazione assistit
con pressioni positive (CPAP e BiPAP) fino ad aréevalla necessita di eseguire tracheotomie.

Per quanto riguarda le basse vie aeree l'alter@éommazione della cassa toracica e la rigiditdedel
articolazioni costali possono determinare insuéfi@a respiratoria restrittiva, da monitorare quando
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possibile con le prove di funzionalita respiratofTatti i pazienti pertanto dovrebbero essere gegui
routinariamente da un consulente pneumologo (Ret®&5; Shapiro 1985; Shinhar, 2004).

8.1.2 Sistema cardiovascolare

Dal punto di vista cardiaco puo essere presenteartopatia valvolare, principalmente a caricdedel
valvole mitrale e aortica, con iniziale insufficene successiva stenosi che, con il progredire dell
malattia, possono determinare un’insufficienza ieaa Inoltre il deposito di GAGs a livello delle
coronarie puo determinare stenosi e di conseguscdtemia cardiaca (Wraith, 1995). E’ opportuno
quindi eseguire controlli ecocardiografici ed EC&ipdici. Da prendere in considerazione insieme al
cardiologo I'opportunita di intervento valvolareti®a di ogni atto chirurgico &€ appropriato eseguire
profilassi dell’endocardite batterica con teramélaotica.

8.1.3 Organi ipocondriaci

L’'epatosplenomegalia da accumulo € comune nei pazafetti da MPS |. Raramente in questi
pazienti e presente insufficienza d’organo. L’autatn pressione endoaddominale puo invece essere
concausa nel determinare ernie ombelicali e indiuina

8.1.4Apparato muscolo-scheletrico

Tutti i pazienti con forma grave di MPS | sviluppaalterazioni progressive scheletriche e articolari
che causano grave limitazione funzionale fino gkadita totale dell'attivita motoria (Nettesheim,
2006; Pastores, 2005; Simonaro, 2001). Sono casétthe della disostosi multipla la deformita dell
colonna vertebrale (cifosi, scoliosi), le alteramzioostali, la displasia e la sub-lussazione ded il
valgismo e il varismo degli arti. Alcune di quesiieformita scheletriche possono richiedere inteivent
di chirurgia ortopedica elettiva a carico dellactoia e degli arti. La funzione dell’articolaziondae
rigidita possono trovare giovamento da terapieofiesapiche riabilitative. Di particolare rilevanza
clinica appare l'instabilita della colonna cervisatausata dall'ipoplasia del dente dell’epistrofeer i
risvolti legati all'iperestensione della regione\geale in corso di manovre cruente, quali I'ansite
generale o la rapida mobilizzazione in seguit@arti.

Le alterazioni anatomiche della colonna vertebr@lervicale e/o dorso-lombare) possono inoltre
causare una progressiva compressione sul midahalspcon conseguenti severe alterazioni funzionali
che in casi selezionati possono richiedere intdérveinati di decompressione.

Tutti i pazienti con MPS | dovrebbero eseguire @dida valutazione radiologica, ortopedica e figtatr
per valutare il progredire delle alterazioni schétbe, il grado di rigidita articolare ed attuare
tempestivamente gli interventi atti a sostenerepmasibile la funzione motoria e il tono muscolare.

8.1.5 Apparato visivo

L’'opacita corneale € uno dei sintomi piu frequenpud essere causa di una grave perdita di capacita
visiva (Wraith, 1995). Inoltre sono stati descrtiche casi di glaucoma e degenerazioni retiniche.

| pazienti dovrebbero essere sottoposti a valutezarulistica completa, compresa la misurazione

della pressione bulbare almeno una volta I'anno.

8.1.6 Sistema Nervoso Centrale

L’idrocefalo comunicante € comune nei bambini ffefalla forma severa di MPS |, sostenuto
dall'ispessimento delle leptomeningi causato detiianulo di GAG che puo interferire con il
riassorbimento del liquido cefalorachidiano da @altlle granulazioni del Pacchioni (Dekaban, 1977).
L’aumento della pressione intracranica puo deteanairtefalea e un rapido declino cognitivo in alcuni
individui, mentre in altri I'insorgenza puo essgueogressiva e insidiosa. E’ quindi importante
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monitorare periodicamente con RMN o TAC encefaloslauazione ventricolare e posizionare
tempestivamente una derivazione ventricolo—perdtmal fine di evitare danni permanenti dovulti
all'ipertensione intracranica quali danni cerebmliatrofia del nervo ottico. Con la progressiahe
danno cerebrale, che si manifesta con progressrefiaacerebrale, alcuni pazienti presentano crisi
epilettiche in genere sensibili alla terapia anksdica.

8.1.7 Sviluppo cognitivo

Il ritardo dello sviluppo mentale diventa evidemtel primo e secondo anno di vita, pur essendo
conservate, almeno inizialmente, discrete abiliéllansocializzazione. (Neufeld, 2001). | bambini
presentano un ritardo nell’aquisizione delle tagp#o sviluppo, quindi si assiste ad un bloccoalell
acquisizioni e successivamente ad una degenerazieneologica progressiva. Le difficolta nel
linguaggio possono avere anche delle concauseapfien tutte l'ipoacusia, ma anche [lipertrofia
linguale e le alterazioni dell’articolazione tempuarandibolare. | pazienti dovrebbero eseguire con
frequenza regolare sedute di terapia psicologlog@pedica specie durante i primi anni di vita.

8.2FORMA ATTENUATA

Nei pazienti con la forma attenuata di MPS | lagd@si € spesso ritardata, anche di diversi am, di
guando la progressione dei sintomi non si rendeegNe, suggerendo l'ipotesi diagnostica di pat@ogi
da accumulo.

8.2.1 Alte e basse vie aeree

La maggior parte dei pazienti sviluppa un certondadell’'udito, generalmente nelle alte frequenze.
Inoltre puo instaurarsi una patologia cronica @i paranasali. E’ quindi raccomandabile I'esecoeio

di visita ORL ed esame audiometrico almeno unaavédnno. L'apnea notturna ostruttiva e la
pnemopatia restrittiva possono tardivamente esitetma insufficienza respiratoria cronica. | patie
dovrebbero eseguire routinariamente valutazioméwpneumologiche. Esame spirometrico e studi del
sonno dovrebbero essere eseguiti prima di un’asiastecomunque periodicamente.

8.2.2 Sistema cardiovascolare

La patologia cardiovascolare in questi pazienteeegalmente di tipo valvolare mitralico e aortiamc
stenosi o insufficienza (Pyeritz, 1983; Butman, 998 a profilassi delle endocarditi batteriche con
terapia antibiotica € raccomandabile prima deglierventi dentali e chirurgici. Valutazione
cardiologica ed ecocardiogramma con ECG dovrebéssere eseguiti alla diagnosi e periodicamente
per valutare la progressione del coinvolgimentalicémgico.

8.2.3 Apparato muscolo-scheletrico

La patologia scheletrica puo rappresentare I'elémgmedominante nella MPS | attenuata e puo
variare da forme gravi a forme lievi. | pazientgngralmente di bassa statura, soffrono di progressi
ed ingravescenti limitazioni articolari che limitate capacita motorie dei soggetti, fino alla coetgl
impotenza funzionale. E’ possibile prevedere irgativdi fusione vertebrale o osteotomie in caso di
gravi deformita, a carico della colonna vertebrplali cifosi e/o scoliosi (Khan, 2003).

Fisioterapia ed idroterapia sono utili per allegiait dolore da rigiditd articolare. A volte e
raccomandabile l'applicazione di tutori per manteneorretta la posizione dell'articolazione e
prevenire deformita flessorie stabili.

Consigliabile il controllo ortopedico periodico. ilWtsono i controlli radiografici e fisiatrici per
misurare lo stato di progressione della rigidithetetrica e per intervenire al fine di mantenere la
mobilita articolare e la forza muscolare.
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8.2.4 Apparatovisivo

L’'opacita corneale & una complicanza diffusa ma g@do variabile (Grupcheva, 2003). Raramente
puo instaurarsi glaucoma. La valutazione oculistitevrebbe essere eseguita al momento della
diagnosi di MPS | attenuata e successivamenteargro.

8.2.5 Sistema nervoso centrale e periferico

In pazienti con MPSI/S 'RMN encefalo ha mostratooalie di segnale prevalentemente nella
sostanza bianca periventricolare. Atrofia cerebmleentricolomegalia sono anche stati riportati in
letteratura (Matheus, 2004). Non chiara e ancocaieelazione con il quadro clinico. La compression
del midollo spinale e l'instabilita cervicale siilsyppano piu tardivamente rispetto alla forma sewdir
MPS | e sono spesso sottodiagnosticati nei pazetila forma attenuata di MPS 1. |l rilievo di
andatura anomala, variazioni sensoriali, debolemgia arti deve far sospettare una compressione
spinale. | potenziali evocati sensoriali possorseesutili per individuare compressioni spinalique.

La sindrome del tunnel carpale € sintomo frequerta fase precoce della malattia nella forma
attenuata e determina dolore notturno o pares{eisddad, 1997; Van Heest, 1998, Wraith, 1990).
L'accumulo patologico nei fibroblasti potrebbe miégire con lattivita muscolare risultandone un
intolleranza all'esercizio fisico (Verrips, 2001).

Valutazione neurologica e studi di conduzione ngavdovrebbero essere eseguiti al momento della
diagnosi e successivamente ogni 1-2 anni.

8.2.6 Sviluppo cognitivo
E’ generalmente normale. Alcuni pazienti possoner@vproblemi comportamentali o difficolta
nell’apprendimento per cui si possono giovare attémento psicologico e logopedico.

9. CONSIDERAZIONI PARTICOLARI RIGUARDANTI ALTRI ASP  ETTI SPECIALISTICI

9.1 Procedure Anestesiologiche

La quasi totalita dei pazienti con MPS | sono stty@el altissimo rischio anestesiologico. Il riszhi
anestesiologico aumenta proporzionalmente all’etdpdziente a causa del progredire della malattia.
La presenza di ostruzione delle vie aeree supeaiofari livelli, dall'ipetrofia linguale, all’iperbfia
adenotonsillare fino alla presenza di stenosi #athpuo determinare difficolta di intubazione,
(Moores, 1996; Walker, 1994; Wilder, 1990). L'acadm di GAG nelle vie aeree limita
considerevolmente la possibilita di visualizzareldenge con il laringoscopio. | movimenti molto
limitati della mandibola, la brevita del collo, d@acroglossia, e le secrezioni molto abbondantiqguss
impedire la visualizzazione della laringe anchepial esperto degli anestesisti. L'instabilita spanal
inoltre, specialmente della giunzione dell’assardti-occipitale, impone di non eseguire manovre di
iperestensionecervicale nel corso dell'intubazidn@nagini radiologiche dell’'instabilita cervicale e
della pervieta delle prime vie aeree dovrebbereresguindi eseguite preventivamente.

Si raccomanda inoltre di effettuare I'intubazionedmante fibroscopio, e, a causa della riduzione del
diametro tracheale, di utilizzare cannule endowathdi calibro ridotto rispetto a quello che sdreb
richiesto dall’eta del paziente.

Infine i pazienti possono soffrire di ostruzionellelevie aeree post-estubazione e quindi é
raccomandabile tenere il paziente in osservazienaip certo tempo dopo la procedura. E’ importante
che i genitori vengano messi al corrente che aevplio essere necessaria una trachetomia post-
operatoria.
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E’ raccomandabile, quindi, che pazienti con MP&d debbano essere sottoposti ad anestesia generale
siano trattati in centri con provata esperienzafpe fronteggiare emergenze rianimatorie.

9.2 Problemi odontostomatologici

| pazienti affetti da MPS soffrono comunemente engjviti, carie dentarie, cisti, ascessi, alterazio
della crescita e della morfologia dentale che devessere considerate attentamente dato che possono
essere una delle piu frequenti cause di dolor@ahticolare devono essere controllate le cisti alent
che devono essere trattate con adeguata terafbeotiod, analgesica e massaggi gengivali.

Sarebbe importante osservare un’appropriata igtkamgale anche a casa con controlli odontoiatrici
periodici. Per alcuni pazienti potrebbe esserdaesth I'anestesia anche solo per un controllo.

Pertanto siccome questi pazienti sono ad elevathio anestesiologico, sarebbe opportuno che le
procedure odontostomatologiche richiedenti anestgsnerale vengano condotte in ospedale da parte
di anestesisti esperti in complicanze legate alRSM

Il dentista dovrebbe essere un odontoiatra pediatgrado di effettuare anche controlli radiologici
regolari. Ogni paziente dovrebbe essere controtlaton odontoiatra almeno ogni 6 mesi.

9.3Ernie

Generalmente le ernie inguinali vengono corretieucicamente addirittura prima che venga posta la
diagnosi di MPS (Hulsebos, 2004). Le ernie ombkligrossono essere altrettanto frequenti

particolarmente nelle forme severe e possono easefe recidivanti a causa di una lassita del tessu

connettivo tipico della MPS.

Un’epatosplenomegalia massiva puo essere causdddiree batracico e aumentare il volume delle
ernie inguinali e ombelicali. Nella forma attenudtdVPS | le ernie inguinali e ombelicali sono meno

frequenti.

9.4 Apparato gastroenterico

In pazienti affetti da MPS | sono frequenti episddalternanza di diarrea e stipsi che possona@sse
modificati mediante I'uso di regimi dietetici adegue lassativi. I dolore addominale & un sintomo
frequente anche in pazienti affetti da MPS | attédau

10. TRATTAMENTO

10.1Algoritmo per il trattamento della MPS |

| Diagnosi MPST |

HSCT ERT
{alta rischio per cﬁ)
SE ELEGGIBILE = QI=>70
HSCT in tempi brevi < 3 mesi
[ERT
HSCT ERT
Attecchimento parziale - - T
Monitoraggio | Rigetto (<10% donatore) _|
Considerare ERT | Secondo HSCT
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10.2Terapia enzimatica sostitutiva (ERT)

Il trattamento con IDUA ricombinante umano o Ladase (Aldurazyme) per i pazienti affetti da MPS

| & stato approvato dopo trial clinico multicentricegli Stati Uniti ed in Europa (Kakkis, 2001; \itha
2001). Lo studio aperto di fase I/ll ha dimostratbe in 10 pazienti con MPS | Laronidase
somministrato e.v. alla dose di 0.58 mg/Kg (12500®g) in 4-6 ore, una volta alla settimana,
riduceva i livelli urinari di GAG fino al 66% nelrjno anno e a livelli quasi normali in tre anni
(Kakkis, 2001). Lo studio di fase lll, a doppio @ condotto su 45 pazienti randomizzati di etaimed
15.5 anni, di cui I'82% affetti dalla sindrome duHer-Scheie, per 26 settimane ha confermato che
laronidase procura un miglioramento clinico sigrafivo specie nelle forme piu attenuate e che é ben
tollerato. L'efficacia del trattamento € stata ‘ata principalmente sul’aumento della percentukde
valore di FVC e il miglioramento del test del cammiper 6 minuti (6MWT). Ulteriori parametri
valutati tra i due gruppi di studio dall'inizio all26° settimana erano I'indice apneal/ipopnea, itttiv
flessoria media di entrambe le spalle, Disabilitpi® Index del CHAQ per i pazienti di eta inferiaie

18 anni e del HAQ per quelli piu grandi. | pazieatrevano inoltre una significativa riduzione
dell'epato(spleno)megalia e del livello urinario @AG. E’ stato documentato un solo caso grave di
anafilassi e gli eventi avversi quali cefalea, trjniosse, diarrea, sono stati simili nei due grugip
trattamento con enzima e con placebo e faciimeotdralati dalla terapia antistaminica. Gli eventi
correlati all'infusione erano lievi e simili perdidenza e numero nei due gruppi. Il 93% dei parient
trattati ha sviluppato anticorpi anti 19G, senza duesto diminuisse I'efficacia o la sicurezza del
trattamento (Kakavanos, 2003; Wraith, 2004))

L’apparente incapacita del farmaco di attraversarearriera ematoencefalica pone dei limiti all'uso
del’lERT nelle forme con interessamento del SNCrnfi@ severa). Esso per0 puo indurre un
significativo miglioramento clinico (Braunlin, 20Pén attesa di eseguire un trapianto da donatore
compatibile. Inoltre nei pazienti che sono statptantati con successo 'ERT pu0 essere indicata in
caso di chimerismo sfavorevole.

Dagli studi eseguiti si evince che il trattamentm ERT migliora la funzionalita osteoarticolare pur
non correggendo le alterazioni scheletriche presgigCox-Brinkman, 2007).

10.3Criteri per la ERT

Ai fini del trattamento, i pazienti o i tutori lelga@evono firmare un consenso informato per acoetta
criteri di inclusione, esclusione ed uscita dafieapia e la richiesta di compliance al trattamentd
follow-up.

10.3.1Criteri di inclusione per la ERT (1-3)

- Criterio 1. Dovrebbero essere considerati per frattamento immediato i pazienti con MPSI

senza interessamento neurologico o con lieve intseamento neurologico, con almeno uno tra i
seguenti segni o sintomi:

A. Segni di ostruzione delle vie aeree superiori, caimelrome delle apnee ostruttive del sonno,
diagnosticate mediante polisonnografia, e deficit@e indice apnea/ipoapnea >5 negli adulti o >il1 ne
bambini, o saturazione di ossigeno notturna < 88¢fi mdulti 0 < 92% nei bambini.

Nota: I'indice apnea/ipopnea e il numero medio pghae o ipopnee per ora di sonno.

B. Storia di difficoltd d’intubazione; uso di pressirmpositiva continua (CPAP) o BIiPAP, che
indicherebbero una significativa ostruzione deikeaeree superiori.

C. Coinvolgimento respiratorio sintomatico, o asinttiow incluso insufficienza respiratoria
restrittiva, quando confermato da test di funzigdaatespiratoria che indichino una capacita vitale
forzata <80% del predetto.

D. Disfunzione miocardica, indicata da una riduzioekadfrazione di eiezione a <56% (Valori normali
56-78%).
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E. Evidenza di ridotta resistenza allo sforzo defimtadiante test del cammino dei 6 minuti (6MWT).
Tale test & stato utilizzato in un trial clinicdgta come endpoint primario di efficacia, ma i valo
normali dipendono dall’'altezza e dalla lunghezzé messo e non esistono al momento valori di
riferimento per i bambini. Attualmente quindi sinsidera funzionalmente importante per attivita gual
attraversare la strada o effettuare una commissiehguartiere, una capacita di deambulazione alla
velocita normale di 80 metri/minuto per 332 me@uindi si suggerisce che una distanza percorsa al
6MWT di <300 metri debba essere considerata urcamione al trattamento.

Nota: Il valore medio basale del percorso ottenuto al 6MWeéi pazienti arruolati nello studio di fase
[Il era 319 metri.

F. Pazienti con sintomi e segni suggestivi di aumeanpagssione intracranica come cefalea ricorrente e
papilledema.

- Criterio 2. | pazienti senza interessamento neuftogico che non rispondono ai precedenti criteri
dovrebbero essere valutati sistematicamente ogme8i per mettere in evidenza precocemente
un’eventuale progressione della malattia e petutage dunque nel tempo la loro inclusione in texap
con ERT.

L’evidenza di progressione é stabilita, in assafizeomplicanze specifiche di malattia suscettibili
terapia chirurgica, come lesione valvolare cardiacaielopatia cervicale, da: (1) una riduzione di
almeno il 10% del valore percentuale della capaditde forzata rispetto al predetto, (2) una ridne

di almeno il 10% della frazione di eiezione, (3purduzione di almeno il 10% della distanza peraors
al 6BMWT. Nota: il valore del 10% e arbitrario e suscettibile revisione, in quanto non esistono dati
specifici al riguardo.

Questi pazienti possono essere considerati invedeggibili di trattamento immediato soltanto in
presenza diforte motivazione da parte dei pazienti e/o dedimifjlie; dovrebbero in tal caso ricevere
dettagliate informazioni riguardo l'efficacia, la&cgrezza del’lERT (incluso la possibile insorgemtia
effetti collaterali), il protocollo di follow-up (Bquenza delle infusioni e procedure di valutazione
clinico-strumentali). Dovrebbero essere chiarameotienti della mancanza di una evidenza chiara
che la ERT sia efficace nel prevenire l'insorgedizproblemi clinici correlati alla malattia sottaste
sebbene, analogamente a quanto dimostrato per lattiadi Gaucher, l'efficacia della ERT nel
prevenire le manifestazioni cliniche non neurolbgisia molto probabile.

- Criterio 3. | pazienti con MPSI Hurler (con fenotipo severo ed eta di esordio <2 anngono
eleggibili per ERT nei seguenti casi:

A. Pazienti eleggibili per trapianto di cellule siaali ematopoietiche, per i quali un donatoress&ato
identificato o sia attivamente cercato. La ERT #éizatita per migliorare le condizioni generali del
paziente prima del trapianto.

B. Pazienti che sviluppano una riduzione progressiel chimerismo, o rigetto, dopo un primo
trapianto di cellule staminali con livelli bassi idiuronidasi endogena, e che attendono un secondo
trapianto essendo ancora eleggibili per tale proced

C. Per i pazienti con QI'’A non ci sono indicazioni mediche al trattameftottavia i pazienti di
questo gruppo che rispondono ai criteri di inclosidl e non ai criteri di esclusione 4, potrebbero
essere considerati per la ERT in presenza di fodgvazione da parte delle famiglie: in tal caso le
famiglie devono ricevere dettagliate informaziaguardo I'efficacia, la sicurezza dellERT (incluko
possibile insorgenza di effetti collaterali), ilgpocollo di follow-up (frequenza delle infusioni e
procedure di valutazione clinico-strumentali), ea® essere chiaramente consapevoli che la ERT non
e efficace nel trattamento dei sintomi neurologici.

10.3.2Criteri di esclusione per la ERT
A. Pazienti in gravidanza o allattamento che, ualiavinformate, non accettino il rischio remoto di
danno per il feto o il lattante.
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B. Pazienti ritenuti troppo compromessi

C. Presenza di un’altra malattia rischiosa perita, \diversa dal’MPSI, la cui prognosi possa esser
difficilmente modificata dalla ERT.

D. | pazienti o i genitori che non accettino dinfare il consenso informato per aderire ai criteri d
inclusione, esclusione ed uscita dalla terapideer@hiesta di compliance al trattamento e folloju-

10.3.3Ccriteri di uscita per la ERT

A. |l trattamento dovrebbe essere interrotto geatiente sviluppa una complicanza che minaccia la
vita che difficilmente possa beneficiare della ERCluso severe reazioni associate alle infusioni
non controllate da cortisonici o riduzione delldoe#a di infusione.

B. Mancata compliance del paziente al regime terae raccomandato o alle visite di follow-up
clinico-strumentale.

C. Evidenza di progressione di malattia, nonostaagelare terapia, indicata da: (1) una riduzione d
almeno il 10% del valore percentuale della capaditile forzata rispetto al valore predetto, (2)
una riduzione di almeno il 10% della frazione dizone, (3) una riduzione di almeno il 10% della
distanza percorsa al 6GMWT (in assenza di complieamecifiche di malattia suscettibili di terapia
chirurgica, come lesione valvolare cardiaca o npialia cervicale)Nota: il valore del 10% e
arbitrario e suscettibile di revisione, in quantomesistono dati specifici al riguardb’evidenza
di progressione di malattia dovrebbe essere comfiaraimeno due volte in un periodo di 6 mesi.

10.4Trapianto di cellule staminali ematopoietiche

10.4.1Generalita

Per trapianto di cellule staminali ematopoieticR€C$E) si intende una procedura finalizzata al
trapianto di cellule metabolicamente normali deevdal midollo osseo (BMT), dal sangue periferico
(PBSCT) o dal cordone ombelicale (CBT) di donatorrelati o non correlati.

Da quasi trent’anni il TCSE e utilizzato nel tratento di diverse malattie da accumulo lisosomiale
(LSD) con risultati importanti in alcune, ancoreacenti 0 negativi in altre. Grazie alla notevole
esperienza accumulata e ai continui progressi tognnegli ultimi anni e stato possibile inizera
delineare con maggior chiarezza, almeno per le dopii comuni, indicazioni ai diversi trattamenti
disponibili e percorsi terapeutici ragionati (Pete2003; Rovelli, 2005).

I TCSE e il trattamento di scelta per la formawgradi MPS |, se eseguito il piu precocemente
possibile, prima che intervengano significativi dasomatici e neuropsichici. E' un trattamento
efficace per molti aspetti somatici della malattiasoprattutto, in grado di modificare I' “outcome”
neuropsichico del paziente (Aldenhoven, 2010).

Sfortunatamente, i meccanismi attraverso cui pignato risulta efficace non sono ancora del tuén b
elucidati e nemmeno e chiaro perché non sia e#ficaenalattie dove in linea teorica potrebbe esserl
(ad esempio la mucopolisaccaridosi Il o s. di 8igp). Vi &€ un periodo di latenza (6-24 mesi)rpa
che la malattia venga stabilizzata dal trapiantodemdo necessario estrapolare quali saranno le
condizioni del paziente negli stadi successivi hedve-medio termine prima di decidere la sua
eleggibilita al trapianto stesso. Questo periodiatdinza si pensa sia dovuto alla lentezza deintia

dei macrofagi/istiociti tissutali e delle celluleiarogliali cerebrali da parte delle cellule del dtore
assieme al tempo necessario al “lavaggio” dei noditatpssici accumulati.

In passato, la fonte di cellule staminali era ¢ogt dal midollo osseo di familiari HLA identiobggi

la disponibilita di cellule staminali perifericheda midollo osseo di donatori non correlati 0 dagse
cordonale hanno notevolmente ampliato la possbiiéi pazienti con LSD di essere sottoposti a
TCSE.
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L'evoluzione, soprattutto nell'ultima decade, delkpertise" trapiantologico e della terapia di o
hanno inoltre consentito di comprimere sensibilradatmortalita peritrapiantologica acuta e pertanto
in mani esperte, il TCSE va considerato una pragecoolto piu sicura che in passato. Non va
comunque dimenticato che, pur considerando i rigepiantologici, l'aspettativa “naturale” di vita
lungo termine per molte delle LSD eleggibili & m@sché zero.

Il trapianto in utero va considerato invece tuttare procedura del tutto sperimentale; per diverse
ragioni, i pochi trapianti effettuati in epoca pratale in soggetti con diverse LSD, hanno avutolger
piu esito negativo.

Il primo trapianto per una malattia lisosomiale (MM) fu effettuato ormai nel lontano 1980 (Hobbs,
1981). Da allora oltre 500 pazienti con forma saw#irMPS | sono stati sottoposti a TCSE in diversi
centri (Gaipa, 2003; Grainger, 2002; Grewal, 2068gull, 2005; Martin, 2006; Peters, 1996; Peters,
1998b; Prasad, 2008; Sauer, 2009; Souillet, 20@®&a5 2004; Vellodi, 1997; Whitley, 1993), dei qual
almeno la meta in Europa (Rovelli, 2005). In aliprimo trapianto per una MPS | (si trattavauda
forma non severa) fu effettuato nel 1989 (Mess2G83).

10.4.2Processo decisionale ed obbiettivi del trapianto

Nel complesso quadro in continua evoluzione détkrca, della disponibilita di farmaci innovativide
nuove tecnologie, la decisione trapiantologicalpespecifico caso deve essere frutto di un'artieodal
esaustiva valutazione del paziente e del confrantdtidisciplinare tra le diverse competenze
(soprattutto metaboliche, neurologiche e trapiagfiche) e deve essere sempre una scelta
compartecipata con la famiglia.

L'obbiettivo del trapianto non puo oggi essere deaamente la sopravvivenza con un adeguato livello
enzimatico, ma la sopravvivenza con le miglioria@fa intellettive e autonomia personali possihbili
grado di tradursi nel mantenimento di un'adeguatditg della vita.

Al momento della definizione dell'eleggibilita dehziente alla procedura trapiantologica si devermpot
formulare la valutazione probabilistica che nefppeafico caso questo risultato possa essere oifi@nib
altrimenti il paziente non dovrebbe essere conatderandidabile.

10.4.3Caratteristiche del Centro Trapianti

I Centri Trapianto hanno diverse tipologie a seeoddll' "expertise” e dei livelli di accreditamento
Loberiza, 2003). E' fortemente raccomandato daltgmizzazioni internazionali che i trapianti per
queste patologie vengano effettuati da Centri Bratpi ad alta specialita con provata esperienza per
trapianti allogenici, in particolare con l'uso e mmmlazione di cellule staminali da donatore non
correlato e che siano in grado di operare nellaptessa interdisciplinarieta in grado di gestiréetue
possibili complicanze post-trapiantologiche di dagsarticolare categoria di pazienti ad alto rischi
(centro malattie metaboliche, anestesista/rianireateesperto della patologia, neurologo pediatra,
neurochirurgia, ecc.).

10.4.4Indicazioni

I TCSE e un trattamento efficace per la forma grav MPS |, se eseguito il piu precocemente
possibile rispetto all'insorgenza della degenemaioeurologica (Peters, 2003). L'esperienza con |l
TCSE nella MPS | grave é notevole, al punto che IEBMT (European Blood and Marrow
Transplantation Group) la procedura oggi non écpmsiderata di ricerca, ma € anzi classificata come
"routine” trapiantologica.

Il successo clinico del TCSE dipende non solo igal di donatore e dalla capacita di attecchimesfo d
trapianto, ma soprattutto dall’etd del bambino abrmmento del trapianto e dal suo grado di
compromissione d’organo e neurologica. Il deterieato delle funzioni cerebrali inizia precocemente
nel bambino MPS I-H non trapiantato e puo gia esseolto evidente a 2-3 anni d'eta. Per prevenire
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efficacemente la perdita delle funzioni mentaliT@€SE deve essere eseguito quanto prima possibile,
idealmente prima dei 12 mesi di vita e comunque atoa i 18-24 mesi (Neufeld, 2001; Peters, 1999;
Peters, 2003). Oltre all'eta, come altro critemmdamentale per definire I'eleggibilita del pazesial
TCSE, va considerato un ¥00. Tale quoziente corrisponde, a seconda deiussti, a un DQ
(developmental quotienty 70 e ad un GQ (general quotient = eta mentaleatygrafica)> 70.
Ovviamente, inoltre, criterio aggiuntivo per la esbne del candidato e l'assenza di alterazioni
d'organo o apparato incompatibili con la tossictdesa della procedura (ad esempio, frazione
d'eiezione cardiaca particolarmente compromessa).

L'indicazione del limite d'eta quale criterio deggibilita al TCSE, non e pero assoluta e restaitti
possono essere individuati eccezionalmente pazidntieta superiore ai 24 mesi, ma con
compromissione d'organo ed intellettiva ancora ratlda non controindicare una loro eleggibilita al
trapianto.

Tutti i pazienti avviati al TCSE devono avere laghosi molecolare di MPS IH, questo non solo per
consentire studi fenotipo-genotipo, ma per poteglmevalutare in futuro l'impatto del genotipo sull
"outcome" trapiantologico.

10.4.5Fattori di rischio trapiantologico peculiari corredti alla malattia

La definizione di alcuni pazienti MPS I-H come dtbaischio (cioe soggetti a rischio di piu elevata
mortalita trapiantologica) € un concetto ancoraewoluzione e mal definito (Orchard, 2010). E’
intuitivo che é I'entita del “burden” di malattiargetrapianto soprattutto a determinare il rischio d
mortalita e I' “outcome” d’organo del trapianto s$e e che il “burden” in genere (non sempre pero)
correla con l'eta. Pazienti di eta > 24 mesi, pazieon gia evidente cardiomiopatia, con idrocefalo
non derivato, e con storia di complicazioni impatta carico delle vie aeree inferiori (es. polneni
ipertensione polmonare) sono stati consideratiliqdestinati ad un peggior “outcome” trapiantolagic
ritenendo che la presenza di anche uno solo ditiqfestori di rischio potesse determinare un
dimezzamento delle probabilita di sopravvivenzatati@ra cio non &€ chiaramente documentato.

La presenza di idrocefalo va attentamente valugatse necessario, € opportuno che venga derivato
prima del trapianto (anche nellimmediato pre-teayo). La presenza di una derivazione ventricolo-
peritoneale non sembra oggi costituire un sigrificaincremento del rischio trapiantologico.

Al contrario, una storia di complicanze polmonarstata recentemente apparentemente confermata
come maggiore fattore di rischio in grado di albdyattia sopravvivenza (dall'80% al 30% a 1 anno
post-TCSE) in uno studio perd monocentrico e reitis’o con numerose limitazioni (diversi criteri d
matching, TBI, T-deplezione, ecc.).

La particolare frequenza di emorragia polmonares§as, 2003; Kharbanda, 2006) nelle settimane
successive al trapianto (9%) riportata negli USH#jlauibile in parte al sovraslivellamento citoclua

di questi pazienti e al ruolo anticoagulante (Kastkiura, 2006: Tolar, 2008b) dei GAG (ma anche al
discreto numero di pazienti condizionati con TBIlI'eeperienza americana), non trova riscontro
nell’esperienza europea e soprattutto nei datrggenti (0.7-2.8%).

10.4.5 Criteri per la ricerca e selezione del donatore €ka della fonte di staminali / ruolo del
donatore “carrier”)

La scelta della miglior fonte di cellule staminalil tipo e modalita di trapianto per lo specificaso
dipende da molti fattori ed € un percorso complessgi aspetti decisionali ed organizzativi benonot
ai trapiantologi. Nel caso delle LSD occorrono r@teni e valutazioni aggiuntive che possono essere
diverse da malattia a malattia, pertanto quelleséguito riportate per I'MPS I-H non sono
necessariamente trasferibili ad altre LSD.

In assenza di un familiare 10/10 matched non “edtrila ricerca va prontamente attivata in tempi
strettissimi, non appena effettuata la diagnosaletato 'HLA della famiglia. Nei bambini in buone
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condizioni e con ancora un DQ normale, in terapia ERT e di eta inferiore alllanno, puo essere
accettato che la ricerca, soprattutto se final&zatlefinire il miglior donatore tra vari possipgiccupi

un tempo non superiore ai 4 mesi. Infatti, per quamcora oggetto di discussione, sembrerebbe che
un intervallo >4 mesi tra diagnosi e trapianto cortipuna riduzione dell’aspettativa di sopravvivanz
dall'82 al 57% e, verosimilmente, risultati menospiwi sul “long-term outcome”. Col progredire
dell'eta, soprattutto nel secondo anno di vitaueva del declino dello sviluppo neuropsichico iaiad
essere piu critica e ogni mese di ritardo puo §igare la perdita di punti significativi di quoziendi
sviluppo all’outcome, soprattutto per i genotipgg®ri (es. W402X, Q70X, G51D o P496R). In tal
caso, sulla valutazione dello specifico paziemtessenza di un donatore da Registro e in altgenati
protrarsi della ricerca € etico considerare la falisponibilita di un’unita cordonale anche 4/6.
L'attivita enzimatica leucocitaria del donatore fiiZane e non (quando possibile anche su un’unita
cordonale) deve essere sempre testata (DeGaspPéf).2Nei pazienti con chimerismo completo
stabile, il livello enzimatico raggiunto € almemnaoppio con un donatore non correlato rispettaiad
donatore familiare eterozigote e questo impattéa stibarance del substrato nei tessuti dell'ospite
verosimilmente, sull’ "outcome"” (Church, 2007). Rpranto questi dati siano ancora preliminari e
numerosi aspetti debbano essere ancora defigjigy prassi nei centri di maggiore esperienza, prefe

la selezione di una fonte di staminali non coreelaspetto all’'utilizzo di un donatore familiare
“carrier”.

Sino a pochi anni fa, in questi pazienti, la frexga di chimerismo incompleto e rigetto risultaaa p
superiore al 30%. Nello studio retrospettivo EBMIi pazienti trapiantati prima del 2005 (Boelens,
2007), I' OS risultava dell’85%, ma la probabiliasopravvivenza con chimerismo completo era del
56%. | fattori di rischio erano costituiti dalla deplezione, dalla disparita HLA (ma solo per i
trapiantati<1998) e dall’'utilizzo di regimi di condizionamendoversi da quelli contenenti busulfano,
in particolare i regimi a ridotta intensita (Hans2008), mentre i regimi utilizzanti busulfano cdose
aggiustata in base alla farmacocinetica risultavamotettivi’ sul fenomeno. Lo stesso studio, come
altre esperienze, peraltro documentava che un dectmpianto e in genere ben tollerato (al 2°
trapianto OS 80%) e consente di ottenere sullanf@polazione un dato notevole di sopravvivenza
globale con chimerismo completo (76% dopo 1-3 &mafp). Lo stesso studio confermava pero anche
quanto gia riportato dall’esperienza della Dukevdnsity (Martin, 2006; Prasad, 2008; Prasad, 2009;
Staba, 2004) e cioé che la probabilita di chimesistompleto stabile dopo il primo trapianto e
superiore in quelli che hanno ricevuto un’unitadworale rispetto a quelli trapiantati con midollo o
PBSC (93% vs. 67%). Le possibili spiegazioni tewgidel fenomeno possono essere diverse (maggior
effetto “graft-vs.-marrow” per maggior grado di migtch HLA; maggior capacita pluripotenziale delle
cellule cordonali; maggior numero di precursori natopoietici; ecc.), ma ad oggi hon sono ancora
chiarite (Prasad, 2010a). Negli ultimi anni la maggarte dei trapianti per questa patologia éastat
effettuata di fatto da unita cordonali prevalentateecon 1 0 2 mismatch e i risultati ottenuti setati
notevoli (Boelens, 2006). L'analisi piu recente (#B + CIBMTR) descrive i seguenti risultati: OS
77%; EFS 70% (ma 82% se busulfano e < 4 mesi dalgnosi); EFS 100% se CB 6/6, 65% se 5/6,
64% se 4/6; tra i pazienti “alive & engrafted” 9786n chimerismo completo e livelli normali di
enzima all'ultimo follow-up (Boelens, 2009). Petian con l'uso del sangue cordonale, € oggi
diventato ragionevole considerare il rischio diettg al primo trapianto nei pazienti MPS I-H
estremamente abbattuto e descrivibile come &irt@% (3% - 11.8%).

Dato quanto sopra possono essere formulate le sggaecomandazioni

l. In assenza di un donatore familiare “non-carrier’ja fonte di staminali da preferirsi e
un’unita di sangue cordonale non correlato (UCB)ale fonte e da preferire rispetto a un
donatore familiare “carrier” e a un donatore non aoelato (URD) di midollo osseo
(anche in presenza di un donatore familiare “non-g&r”, alcuni centri danno priorita
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ad un’unita di sangue cordonale non correlato, mal amomento non vi sono dati
sufficienti per raccomandare I'una o l'altra opziog):

“Working Flow” (gerarchia della ricerca):

(1) familiare “non-carrier”,

(2) UCB 6/6,

(3) URD 10/10,

(4) UCB 5/6,

(5) UCB 4/6 o URD mismatched
[I. L'unitd di sangue cordonale deve contenere (pecgiopreservazione) un numero di cellule
nucleate totali (TNC)> 5 x 10/kg, (dati in genere I'eta e il peso al trapianto pitlesso la quota di
cellule infuse dovrebbe risultare dell'ordine dil6-x 10/kg).
[ll. 1l livello di iduronidasi deve essere testatsull’'unita cordonale selezionata (per evitare di
utilizzare un “carrier”); deve essere utilizzatauhita cordonale col miglior matching HLA, la dose
cellulare piu alta e normali livelli enzimatici.
IV. In caso di donatore non correlato, si sconsigliautilizzo di cellule staminali emopoietiche da
sangue periferico, per il maggior rischio di GVHDr@nica.
V. Il trapianto da donatore familiare aploidenticmon € un’opzione raccomandabile nei pazienti
MPS I-H (probabilita di essere “alive&engrafted” ribordine solo del 25-30%); potrebbe essere
considerato, in casi ben selezionati, in assenzaund donatore da Registra8/10 o di un’unita
cordonale>4/6.

10.4.6ll regime di condizionamento pre-trapianto

In generale, non é stato ancora definito in modimate quale possa essere il miglior trattamento di
preparazione al trapianto nei pazienti con diverS® per i quali il problema principale rimane il
rischio di rigetto o di chimerismo incompleto. Ldragrande maggioranza delle procedure
trapiantologiche per pazienti metabolici ha utéittz un “backbone” inclusivo di busulfano e
ciclofosfamide. Teoricamente un aumento della pedel regime di condizionamento potrebbe
favorire un miglior attecchimento, ma cio potreliherementare la tossicita a livello di organi ed
apparati gia fragili per i processi di accumuldagbsi patologici. L’ irradiazione corporea totéleBl)

che, con diverse modalita e frazionamenti, & stlfiazata in quasi la meta dei casi con LSD saigip

a trapianto negli anni ‘80 e '90, non deve esséitzzata per i potenziali effetti negativi, sopato
neurologici, sull’ “outcome” di questi pazienti. &tro canto, € anche vero che, per lo meno nel
modello animale, & l'unico trattamento in gradoirdiurre un’aumentata permeabilita della barriera
emato-encefalica, favorendo cosi [lingresso dei cymsri monocitari della microglia.
Recentissimamente pero un effetto simile, semptemusglello animale, é stato dimostrato potersi
attribuire anche al busulfano (ma non al treoswlfamd altri farmaci). Sempre negli anni ‘90 unaga
significativa delle procedure veniva effettuatdizeando diverse forme di T-deplezione nellipotesi
che la GvHD potesse aggravare le componenti infiatarie della leucodistrofia e di ridurre morbilita
e mortalita precoci, ma oggi tale procedura e foeete controindicata poiché per converso aumenta il
rischio di chimerismo misto e rigetto che, per oaginon ancora del tutto chiarite, € cosi frequemte
pazienti affetti da MPS I-H. Piu recentemente, rakp sino a pochi anni fa, vi € stato un discreto
utilizzo anche di regimi finalizzati a ridurreischi di tossicita con agenti alternativi come s@fano,
melphalan, thiotepa, fludarabina. Si riteneva pacilmente allora che anche un chimerismo
incompleto, ma stabile, con un livello enzimati0% della norma, potesse essere sufficiente per un
effetto terapeutico; se si associa pero questenad lturn-over microgliale e al tempo cosi piu atio

per il “wash-out” dei metaboliti tossici, possomacsche essere compromessi i benefici a livello del
sistema nervoso centrale derivanti dalla procediapiantologica. Questo concetto oggi non € piu
accettabile (vedi capitolo precedente), obbietiila trapianto deve essere una chimera completa e
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stabile per garantire il miglior “outcome” e i regi di condizionamento ad intensita ridotta non
favoriscono questo obbiettivo. Lo studio dello IEMEBMT dimostrava inoltre che regimi alternativi
sono associati a una peggior probabilita di sopvanza e questo €& stato recentissimamente
ulteriormente confermato dallo studio EBMT/CIBMTRirtrapianti cordonali (EFS 75% vs. 44%).
Tali regimi pertanto sono da utilizzarsi nel cotedi studi specifici e controllati oppure esseegt®
della modulazione opportuna per il singolo pazientente di problematiche specifiche della madatti
di danni d'organo peculiari e di particolarita datbndizioni del sistema nervoso centrale. Il regin
condizionamento con busulfano+ciclofosfamide € ogmisiderato il “gold standard” e su di esso
vanno misurati eventuali approcci alternativi. Laortalitd trapianto-correlata € andata
progressivamente riducendosi (11-23% dei casi 894 e il 2007) negli anni rispetto alle espezien
iniziali ed & verosimile che analisi di dati pitceati, purtroppo non ancora disponibili, mostrino u

ulteriore decremento

Regime di condizionamento raccomandato (“gold standl’) per i pazienti MPS I-H

Giorni -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0

Busulfano: PY PY PY PY
4 mg/Kg/die os

1 mg/Kg/die ev < 9 kg

1.2 mg/Kg/die ev 9-<16 kg

1.1 mg/Kg/die ev 16-<23 kg

0.95 mg/Kg/die ev 23-34 kg

Ciclofosfamide: ° ) ) )
50 mg/Kg/die

Infusione CSE PY

Considerata I'ampia variabilita interindividualellfesposizione sistemica al busulfano, in particela
durante la prima infanzia, e la documentazioneigliltati nettamente superiori quando applicato
I'aggiustamento dei dosaggi mediante studio detanficocinetica individuale, € mandatorio eseguire
lo studio della farmacocinetica in tutti i pazierta posologia del busulfano va modificata in base
risultati dello studio farmacocinetico effettuat@pd la somministrazione della prima dose. Il
campionamento viene effettuato con prelievi printtpo 1, 2, 4 e 6 ore dalla prima somministrazione.
La concentrazione ideale di farmaco alteady statéCss) € 600 — 900 ng/mL. Inoltre, nei pazienti che
ricevono il busulfano, in considerazione del sigaifivo rischio di insorgenza di convulsioni, &
raccomandata una profilassi anticomiziale duraaitettattamento.

10.4.7Profilassi della malattia del trapianto contro I'gste (graft-versus-host disease, GVHD)

La frequenza di GvHD nei pazienti con MPS I-H spttsti a trapianto da cordone negli ultimi anni
non appare diversa da quella osservata nei pazrapiantati analogamente per leucemia. E’ stata
riportata un’incidenza cumulativa di GvHD acuta @01giorni del 31% (5% grado llI-IV). La
frequenza di GvHD cronica sembrerebbe essere supdA6%) anche rispetto ai dati storici (che pero
includevano un’alta percentuale di soggetti conmalismo misto); tale fenomeno andra confermato e
chiarito con ulteriori studi, ma in ogni caso féerimento prevalentemente a GvHD cronica di entita
limitata. Poiché la GvHD per i pazienti affetti 8PS I-H costituisce solo una complicanza, la sua
profilassi e trattamento devono essere rigorosi.

Nel trapianto da donatore familiare HLA-identica, profilassi della GvHD consiste nell'impiego di
ciclosporina-A 2 mg/Kg/die e.v., in 2 somminist@zi giornaliere, dal giorno -3 con dose “target”
150-200 ng/mL, da proseguirsi successivamente,dqppossibile, per os (4 — 6 mg/Kg/die). Dopo 6
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mesi dal trapianto la terapia immunosoppressivagasere gradualmente ridotta, fino alla sospensione
trai 9 e i 12 mesi dal trapianto. Alla ciclospearima associato il methotrexate 10 mgérv. i giorni
+3, +6, +11 dal trapianto (Leucovorin ev 15 mg/id ore dopo MTX). Nel trapianto da donatore
volontario non consanguineo la profilassi & analoga I'aggiunta di ATG Genzyme 2.5 mg/Kg/die
per quattro dosi (dal -4 al -1, associare metilpigalone 2 mg/kg die in 2 dosi facendo coincidere |
prima dose come premedicazione pre-ATG ed antisiaii

Nel trapianto di sangue placentare da donatorecoosanguineo si utilizzera la ciclosporina-A e le
ATG come sopra, ma con l'associazione di metilpigalone ev 1 mg/Kg/die dal giorno +1 sino al
giorno +28 per poi scalare e sospendere in 2 satiwva evitato I'impiego del methotrexate.

| pazienti affetti da MPS I-H presentano alterazidn base del “milieu” immunoematologico, in
particolare un sovraslivellamento citochinico e alt®rata emostasi, che potrebbero favorire
complicanze precoci. Alcuni Centri utilizzano laofilassi della GvHD con metilprednisolone anche
nei trapianti non cordonali al fine di contribuige un miglior controllo del rischio di queste
complicanze. Non vi sono dati a controindicaresuaporto di tale prassi.

10.4.8Chimerismo misto, rigetto, secondo trapianto

[l monitoraggio semiquantitativo o quantitativo delimerismo e dei livelli enzimatici deve essere
sempre obbligatoriamente e periodicamente effettnat post-trapianto, in modo via via dilazionato
nel tempo, sino a conferma della stabilizzazionkléAhoven, 2010). La frequenza del monitoraggio
va valutata sull’evoluzione delle condizioni clioiematologiche e del chimerismo; deve essere per lo
meno quindicinale nei primi 3-6 mesi, almeno mensiki mesi successivi (dal 6° al 12° mese) e
trimestrale nel secondo anno. Se in seguito il ehismo e stabile e completo, potra essere
monitorizzato ogni 6-12 mesi, in base alla freq@epesso il centro. Va ricordato che il chimerisino
si un fenomeno dinamico, ma che un costante e ggego declino soprattutto se precoce nei primi
mesi post-trapianto € in genere foriero di un t@ebnclamato (rigetto = 10% donor, chimerismo
misto = >10%-<95% donor, chimerismo comple@b% donor). Piu tardivamente, le oscillazioni del
chimerismo possono anche essere solo transitoggtevoli sempre di un’attenta osservazione, ma di
una maggior osservazione e cautela nell'intervento.

L'utilizzo delle infusioni di linfociti del donat@ per contrastare e revertere un chimerismo dexténa
non puo essere considerato una pratica standaaia € il suo impiego dipende dalla prassi e dai
protocolli dei singoli centri.

A fronte di un chimerismo rapidamente declinantelioun franco rigetto, va invece seriamente
considerata la ripresa della terapia enzimatictitgtiga nell’attesa del secondo trapianto.

Il secondo trapianto e risultato fattibile con amrcaignificative probabilita di successo e questa
opportunita dovrebbe gia essere contemplata al mmmeel primo colloquio informativo con la
famiglia. La probabilita di essere “alive & engeaft dopo secondo trapianto € dell’'ordine di circa
I'80% e non sembra essere diversa sia che siaitilizstesso donatore o un altro (76% vs. 83%).
Pertanto in caso di rigetto non vi € motivo di ddesare la ricerca di un altro donatore, se il orien
ancora disponibile. Forse potrebbe essere opportemgiderare un diverso donatore in caso di
“primary engraftment failure”, ma non vi sono dsituri a favore di questa opzione. Qualora il primo
trapianto fosse stato da unitd cordonale, andizerta la ricerca e la decisione presa in base alla
gerarchia della fonte di staminali come riportat@aagrafo 10.4.5. Non vi sono dati sufficientr pe
sostenere un regime di condizionamento rispettaradiltro; la scelta andra fatta considerando la
distanza dal primo trapianto e le comorbidita gigspnti ed eventualmente sviluppatesi dopo il primo
trapianto. Quando possibile e opportuno (>6 mesipdeno trapianto o donatore diverso) andra
utilizzato un regime pienamente mieloablativo, caliseusso nei paragrafi precedenti, che potra esser
ancora busulfano+ciclofosfamide, questo anche 'péfetto radiomimetico del busulfano facilitante
I'ingresso monocitario per un migliore turn-overcnaigliale. Alcuni centri, al secondo trapianto, han
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addizionato a tale regime la fludarabina 30 nfdie per 4-5 dosi; anche per questo non vi sono
informazioni sufficienti e si tratta di un numermitato di casi, ma sembrerebbe non esservi staa u
significativa tossicita aggiuntiva. In caso di cabidita o di trapianto < 6 mesi dal precedente pogs
essere considerati regimi diversi a minor intensggondo le valutazioni dello specifico caso e i
protocolli di studio attivi presso il singolo cemti.o IEWP-EBMT nel 2005 suggeriva fludarabina 5 x
30 mg/nf/die (dal -7 al —2), melfalan 140 mdfit+-2) e profilassi della GvHD con solo ciclosporina,
ma non sono noti dati in merito per cui altri regitad esempio treosulfano+fludarabina) sono
altrettanto opzionabili.

10.4.9ERT e trapianto

La combinazione della ERT col trapianto e stataiteéh in un numero limitato di studi e numerosi
aspetti biologici e clinici di questa combinaziodevono ancora essere elucidati (Bijarnia, 2009;
Grewal, 2005; Tolar, 2008a; Tolar, 2008c; Wynn, 280Wynn, 2009b). L’ impiego della ERT pre- e
post-trapianto si basa sul razionale di miglioreecondizioni cliniche del paziente, riducendo Il
“burden” di malattia e contribuendo cosi a riduerenorbidita e la mortalita trapiantologica. L'aszsa

di dati a sostegno di tali effetti, possibili fenenm immunomediati potenzialmente inducibili dallRE

e il costo del trattamento, avevano inizialmentetgto a formulare delle raccomandazioni piuttosto
cautelative sull'impiego dell'associazione. Le @@@ndazioni in merito alla terapia combinata sino a
pochissimo tempo fa suggerivano di non considemacessaria 0 opportuna lI'eventuale ERT in tutti
quei casi diagnosticati in modo relativamente pceamn ancora modesto il coinvolgimento d'organo e
per i quali i tempi per la procedura trapiantol@gpotevano essere prospettati relativamente braie (

a dire la maggioranza dei casi) e di considerarERE invece in quei casi piu compromessi, con
malattia piu avanzata (Hirth, 2007), dove la paksibvoluzione del danno d'organo, per i tempi
d'attesa rispetto al trapianto, poteva essereutidetiale da porre a rischio il paziente e compreenete
probabilita di successo del trapianto.

In realta in tutti gli studi ad oggi prodotti, la-somministrazione di ERT e risultata ben tolleataon
associata ad un aumentato rischio di GvHD o rigdttonostante I'attesa formazione di anticorpi
neutralizzanti anti-alpha-L-iduronidasi (Soni, 2pOrei pazienti MPS I-H trattati pre-trapianto con
ERT non si & osservato nessun effetto contribudivgquesto al rigetto; anzi puo essere ipotizzawlaeh
clearance dei GAG a livello della nicchia midollamdotta dalla ERT, potrebbe creare un ambiente piu
permissivo all’attecchimento delle staminali. I&jrtre anni fa, il gruppo di Minneapolis dimostrava
che, in pazienti ad alto rischio per complicanzemomari, 'ERT effettivamente riduce la morbidita e
migliora la sopravvivenza post-trapianto.

Pertanto i dati oggi disponibili rendono possibitemulare la seguente raccomandazione che e
diventata prassi condivisa tra i maggiori centaptanto:tutti i pazienti affetti da MPS I-H devono
essere posti in trattamento con ERT sin dalla diagrsi e sino a documentazione dell’avvenuto
attecchimento del trapianto (da documentarsi con dmerismo e attivita iduronidasi endogena).

Un trattamento con ERT piu protratto post-trapiangiato ed € oggetto di alcuni studi, ma ad oggi n
ne e noto alcun risultato. Protrarre il trattamesio ERT dopo I'attecchimento non e raccomandato e
puo essere giustificato solo nel contesto di sspékifici. E’ anche in corso uno studio che previede
somministrazione di ERT intratecale (Munoz, 20083 anche questa é controindicata al di fuori dello
specifico studio. L'eventuale ERT post-trapiant® mssere protratta o ripresa nei casi con rigetto,
nell'attesa del secondo trapianto.

In casi eleggibili al trapianto, ma con un sigrativo “burden” di malattia (ad es. cardiomiopatig)p
essere anzi oggi raccomandato, effettuato un atteitdncio dei pro e contro e dei tempi per lo
specifico caso, di posticipare il trapianto il tempecessario alla ERT per indurre un sufficiente
miglioramento delle condizioni pre-trapianto detigate stesso.
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10.4.10Risultati: sopravvivenza

Vedi quanto riportato in precedenza nei diversiosatpitoli del paragrafo 10.

Nell’affrontare la tematica trapianto, non va dirtiegto comunque che i pazienti con forma severa non
trattati, hanno una mortalita “naturale” nell’ordidel 100% con una sopravvivenza estesa al massimo
trai5eil5 annideta.

Le esperienze piu recenti, con trapianti prevaleetge non da familiare e con diversi gradi di
incompatibilita, mostrano nei pazienti con MPS lHa sopravvivenza con persistenza nel tempo di
trapianti funzionali e risultati molto favorevolilango termine (Prasad, 2010b). Molto in generale e
grossolanamente potremmo oggi prospettare allagfeamili un paziente MPS I-H una possibilita di
sopravvivenza libera da eventi pari al 70-85%, ongatalita correlabile alla procedura trapiantol@gic
attorno al 10%, un rischio di rigetto di circa 0%, una probabilita tra i sopravviventi di avere un
trapianto funzionale (se trapiantati da cordone)esore al 90%. Tali numeri sono il prodotto
dell’'ultimo decennio e frutto soprattutto dell’&ita di cooperazione internazionale realizzatasirabd

a questa malattia.

10.4.11Risultati sul danno d’organo

L'attecchimento del trapianto determina una rapidlzione dellaccumulo di GAG nel fegato,
tonsille, congiuntiva, liquido cerebrospinale eneri| sintomi dell'ostruzione respiratoria, comgres
'apnea notturna, si riducono drammaticamente (M@b©988). Nei pazienti candidati al trapianto
I'adenotonsillectomia, salvo casi particolari, ndeve essere necessariamente eseguita pre-trapianto
poiché il regime di condizionamento riduce immealia¢nte questi tessuti con risoluzione degli episodi
di apnea notturna. L’idrocefalo viene prevenutatabgizzato. Il rischio di tachiaritmie e scompenso
congestizio viene eliminato entro un anno dal @&afm, la cardiomiopatia migliora o viene stabilizza

e la persistenza di pervieta coronaria é statardentata sino anche a 14 anni dal trapianto (Braunli
2001; Braunlin 2003). Le anomalie valvolari tuteayersistono al trattamento e possono progredire in
una parte dei casi richiedendo le opportune carnezthirurgiche (Peters, 1998a; Peters, 1999). Il
trapianto sembra migliorare la capacita uditivalimeno il 30-40% dei bambini, ma non e in grado
ovviamente di revertere danni uditivi di tipo cofttdwo e sensorio-neuronale gia profondamente
stabilizzatisi (Krivit, 1995). Nonostante in un disto numero di pazienti 'opacizzazione corneale
sembra arrestarsi o addirittura ridursi e la possioculare normalizzarsi (Peters, 1999), sono stat
riportati alcuni casi che hanno necessitato comenrapianto di cornea dopo un trapianto eseguito co
successo. Purtroppo la disostosi multipla non sarslgnificativamente trarre beneficio dal trapianto
ed i bambini pit gravemente affetti richiedono cowopue negli anni successivi interventi ortopedici
multipli (Khanna, 2007; Krivit, 1995; Masterson, 28 Odunusi, 1999; Polgreen, 2008; Polgreen,
2009; Van Heest, 1998).

Nel primo anno post-trapianto € inoltre possibite witeriore declino delle funzioni neuropsichiche
prima della stabilizzazione. Fondamentale, ai dinulteriormente migliorare le possibilita di syploo
neuropsichico, e associare il piu precocementeilpiessin'intensa terapia riabilitativa (fisioterapi
terapia occupazionale, logopedia, ecc.). Tutti zigyai sia pre- che post-trapianto devono essere
sottoposti a valutazioni specifiche che definisckmatato dei diversi apparati, organi e funzioiai s
relativamente alla malattia di base che per i rigicliossicita trapiantologica a breve e lungo-teen
esame neurologico e neuropsicometrico, neuroragldp oculistico, audiologico, cardiorespiratorio,
ortopedico ed endocrinologico (Bjoraker, 2006; Dgsi2006; Lucke, 2007; Pitt, 2009). Fertilita e
gravidanze sono state riportate sinora in mododotémb (Hendriksz, 2004; Remerand, 2010)
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11. FOLLOW-UP

Nella tabella di seguito sono riportate le valubaziraccomandate in pazienti con MPS | in ERT, o
candidati alla ERT. Per i pazienti non candidata &RT la frequenza delle valutazioni puo essere
ridotta e stabilita sulla base delle indicazioniniche. Per i pazienti sottoposti a trapianto tali
valutazioni vanno implementate con quelle esegditaoutine secondo buona pratica clinica e
raccomandazioni internazionali nei lungo-sopravatvel trapianto.E’ fortemente raccomandato
che superata la fase trapiantologica acuta e le genze di monitoraggio post-trapianto, una volta
interrotta la terapia immunosoppressiva, il paziene venga ripreso in carico dal Centro Malattie
Metaboliche (idealmente 8-12 mesi dopo il trapianfopoiché questo ha la competenza estensiva
per adeguatamente seguire e gestire le problematietspecifiche della malattia e il monitoraggio
dello sviluppo neuropsichico (il trapiantologo si prra nel ruolo di consulente per contribuire con

la sua esperienza a cogliere e cogestire eventualienti ancora attribuibili al trapianto, comead
esempio i cosiddetti effetti tardivi).

Ogni Ogni | Ogni

Baseline . .
6mesi |(anno |2 anni

Anamnesi
* Dosaggio enzimatico
* Analisi molecolare
» Etaalla diagnosi
Esame fisico generale e prametri vitali (compreso PA)*
Parametri auxologici (Peso/altezza, Circ cranica)
Routine ematochimica ed esame urine
Valutazioni clinico-strumentali
Valutazione neurologica
= Esame neurologico
= Test psicometrici
= Potenziali evocati somatosensoriali (SEP)
=  RMN encefalo, RMN rachide, TC cranio e/o giunzione atlanto-
occipitale**
Valutazione oculistica (Acuita visiva, pressione oculare, fondo oculare, X X
esame della cornea)
Valutazione ORL
*  Audiometria, visita ORL X X
Valutazione respiratoria (Alte e basse vie aeree)
» FVC/FEVI X X
»= Polisonnografia X X
Valutazione cardiologica
= ECG X X
»  Ecocardio-color-doppler '
Apparato locomotore
»  Visita fisiatrica e mobilita articolare™**
= Test del cammino dei 6 minuti
= Visita ortopedica
*  Rx scheletro
»  EMG/Velocita conduzione nervo mediano
GAG urinari
Volume fegato e milza (RMN), in alternativa diametro long. lobo epatico
dx e diametro long splenico (ecografia)
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*L’esame clinico, comprensivo della misurazione pi@iametri vitali, va praticato anche ad ogni ifdos.

** la RMN encefalo + rachide dovrebbe essere pastial baseline; nel corso del follow-up si pudutee la ripetizione
dell'esame RMN o, in alternativa, della TC del ¢oae/o giunzione atlanto-occipitale, sulla base dsiltati delle
valutazioni neurologiche e dei SEP, e di una valotee della sicurezza di tali indagini basata sadiadizioni generali del
paziente

*** la misura della mobilita articolare passiva, metiagonometria standard, dovrebbe essere effettdataun
fisioterapista esperto, registrando I'apertura idegigoli articolari a livello di spalla, gomito, |so, 2° dito, anca e
ginocchio, caviglia bilateralmente.

° E’ possibile praticare Rx di signoli segmenti aleltrici (al posto dell’Rx scheletro in toto) sulb@ase delle indicazioni
cliniche.

°° Per i pazienti non in trattamento o in terapia im condizioni stabilizzate, il volume degli orggpocondriaci pud essere
valutato con cadenza annuale.
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