
ALLA SCOPERTA DI NUOVE MALATTIE GIORNO DOPO

GIORNO E PERSONALIZZAZIONE DELLE CURE:

NECESSITÀ DI TEMPI REALI: ESPERIENZE CLINICHE.

Moderatori: prof. Fabio Barbone, dott. Angelo Lino Del Favero
h 14.30 - Esperienza del Burlo

Dr. Alberto Tommasini (IRCCS Burlo Garofolo- Trieste)



Malattie RARE. Monogeniche: 4900

(geni 3300)

Chong, AJHG 2016, Brinkman Nat Rev Gen Apr 2016, Boycott Nat Rev Gen Sep 2013

A volte A volte ««riposizionamentoriposizionamento»»

di farmaci gidi farmaci giàà esistentiesistenti
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SINDROME DI CANALE SINDROME DI CANALE –– SMITHSMITH
AUTOIMMUNE LYMPHOPROLIFERATIVE AUTOIMMUNE LYMPHOPROLIFERATIVE 

SYNDROMESYNDROME

Linfoproliferazione cronica

Linfomi

Citopenia 

autoimmune

Infezioni da neutropenia 

Manifestazioni 

reumatologiche



Ma la rapamicina è una seconda linea e non è in label



Il caso di Anna, 5 anni

Inviata dall’ORL , per persistenza di otiti ricorrenti (2/mese) anche 

in profilassi. 

Ha un cuginetto con sindrome ALPS

All’esame obiettivo è palpabile una punta di milza 

un dito sotto l’arco costale.

Ha presentato in passato un epatopatia 

transitoria rimasta senza chiara causa. 

DNT 3.1% dei T

Mut. C.575dupG FAS



Rapamicina  “ex juvantibus” off label (1 mg al dì per 6 mesi).

Dopo 2 mesi, riduzione dell’ipertrofia adenoidea del 45%

2 otiti vs. 11 dello stesso periodo dell’anno precedente.

Ci sono oggi abbastanza dati per proporre l’inclusione del 

sirolimo nell’ALPS nell’elenco della legge 648/96

Una volta si faceva la splenectomia, ma oggi sappiamo che riduce

l’aspettativa di vita. Però è a suo modo «in label».



DALLA DIAGNOSI MOLECOLARE AL TRATTAMENTO DI PRECISIONE

3



Ipogammaglobulinemia

IgG 10 mg/dl, IgA 0 mg/dl, IgM 444mg/dl

Assenza dei B commutati memoria

Riduzione dei T naïve (RTE)

Analisi di esoma

Mutazione c.1425+1 G>A, de novo hz 

in PIK3R1PIK3R1, diagnosi di syndrome APDS2

Nata pretermine

5 m. Grave linfadenopatia 

cervicale, persistente

10 m. polmonite con scarsa 

risposta all’antibiotico

Infezioni ricorrenti e linfoproliferazione

Bronchiettasie, sinusiti, ipetrofia tonsilla 

linguale, afonia



SPERIMENTAZIONE APERTA SPERIMENTAZIONE APERTA 

SOLO A BAMBINI SOPRA I 12 SOLO A BAMBINI SOPRA I 12 

ANNIANNI



Azione su PI3K a livelli inferiori rispetto a inibizione Azione su PI3K a livelli inferiori rispetto a inibizione 

fosfodiesterasi:fosfodiesterasi:

Abbiamo usato la Teofillina nellAbbiamo usato la Teofillina nell’’asma per 70 anni al asma per 70 anni al 

di fuori della sua vera indicazione?di fuori della sua vera indicazione?

Trattamento per 6 mesi:

-meno linfoproliferazione

-meno infezioni

-torna la voce 

A 12 anni entra in un trial 

con nuovo inibitore  
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SEPSI KAWASAK

I

PFAPA SoJIA

HSP

Behcet

IBD

Addome 

acuto

Appendicite Infezioni 

ricorrenti

HIDS/MKD

FEBBRE PERIODICA

INFIAMMAZIONE

UNA NUOVA GRANDE IMITATRICE

I sintomi infiammatori sono dominati da una eccessiva produzione

di INTERLEUCHINA 1INTERLEUCHINA 1



N J M 2005

Pediatrics 2007

Da allora, più di 100 casi con HIDS/MKD trattati nel mondo

Il nostro report citato una cinquantina di volte

Il blocco dell’INTERLEUCHINA 1 INTERLEUCHINA 1 èè un trattamento efficaceun trattamento efficace



2013: arruoliamo 3 pazienti con HIDS/MKD nello studio CACZ885N2301: 

un anticorpo monoclonale bloccante l’interleuchina 1

Restano fuori dal trial i bambini con malattia meno grave, tra cui Anna, 6 anni.

Ha 1-2 crisi al mese che vengono trattate con  cortisonico per 3-4 giorni

I risultati sono molto positivi, sia per efficacia, sia per maneggevolezza e 

l’indicazione del farmaco, già approvata in USA, arriverà presto anche in Italia.



2013: arruoliamo 3 pazienti con HIDS/MKD nello studio CACZ885N2301: 

un anticorpo monoclonale bloccante l’interleuchina 1

Restano fuori dal trial i bambini con malattia meno grave, tra cui Anna, 6 anni.

Ha 1-2 crisi al mese che vengono trattate con  cortisonico per 3-4 giorni

I risultati sono molto positivi, sia per efficacia, sia per maneggevolezza e 

l’indicazione del farmaco, già approvata in USA, arriverà presto anche in Italia.



Secondo la nostra esperienza e quella internazionale l’utilizzo di anakinra per 

pochi giorni al mese è efficace nei soggetti con malattia meno grave. 

Risparmiare il cortisone a questa età è importante.

Per Anna la richiesta è respinta, perché non ci sono studi clinici di fase seconda

...  e mai ci saranno, dato che siamo in attesa dell’approvazione del Canakinumab 

(molto più costoso) per la stessa indicazione. 

Nell’elenco 648/96 è stata inclusa un'altra sindrome autoinfiammatoria rara 

(la TRAPS) assimilabile come gruppo alla malattia di Anna.

La nuova legge 7/9/2017 ne permetterà l’uso …



Obiettivi della rete hub e dei suoi presidi

Formulazione dei piani terapeutici e presa in carico dei pazienti

Proposta di PDTA per patologie rare 

Che ruolo possono avere le reti per le malattie rare nel 

riconoscimento di trattamenti in una regione?

Certo si può fare richiesta di inserimenti nell’elenco 648/96, ma …



ANCORA FEBBRI PERIODICHE, ANCORA INTERLEUCHINA 1

124 citazioni!



2015 Richiesta di inserire tra le indicazioni della colchicina anche la Febbre 

Mediterranea Familiare  (come nel resto del mondo), e la pericardite ricorrente 

2016 Aggiornamento del foglietto con le nuove indicazioni, non autorizzato e 

quindi ritirato. 



Colchicina: utilizzata dal 1950 nella febbre mediterranea familiColchicina: utilizzata dal 1950 nella febbre mediterranea familiareare

IN SCIENZA E COSCIENZA: IN SCIENZA E COSCIENZA: 

Prima la prescrivo, Prima la prescrivo, 

Poi, se ho tempo,  mi Poi, se ho tempo,  mi 

chiedo se sia il caso di chiedo se sia il caso di 

fare la documentazione fare la documentazione 

per lper l’’off labeloff label



Utilizzo farmaci  a Utilizzo farmaci  a 

carico dellcarico dell’’acquirente acquirente 

Uso compassionevole

Uso compassionevole

Elenco 648/96 AIFA 
Elenco 648/96 AIFA 

Sperimentazione 

Sperimentazione 

sponsorizzata

sponsorizzata Studio spontaneoStudio spontaneo

Off label o

Off label ooff diagnosis?

off diagnosis?

European Court of Justice: 

“off-label prescribing is not prohibited, or 

even regulated, by EU law” and  “There is 

no provision which prevents doctors from 

prescribing a medicinal product for 

therapeutic indications other than those 

for which a marketing authorisation has 

been granted.”

DM 7/9/2017


