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Terapia e LSD: criticità
• Malattie rare

– Paz. a diversi stadi di malattie

– Malattie eterogenee, con progressione paziente-specifica

– Fenotipi severi, moderati e mild

– Sintomi e segni secondari potenzialmente irreversibili

– In trial a breve termine possiamo non vedere gli effetti benefici

• Popolazioni piccole

• Storia naturale della malattie

• La raccolta di dati retrospettivi è difficile
• Difficile identificare gli endpoint clinici

più di 120 pubblicazioni nel 2016
sull’outcome terapeutico nell’uomo 

e nei modelli animali 



MPS e terapia

• La maggior parte delle terapie non sono curative ma
modificano l’espressione fenotipica della malattia

• L’efficacia varia tra le diverse malattie ma anche tra• L’efficacia varia tra le diverse malattie ma anche tra
sottogruppi di paz.

• La eterogeneità fenotipica complica la predizione dei
benefici della terapia, soprattutto in paz. con forme
mild.



MPS IERI: IL TRATTAMENTO

Trattamento sintomatico

 terapia di supporto

 trattamento delle

• Antiepilettici
• Adenotonsillectomia
• Stabilizzazione cervico-occipitale
• Trapianto di cornea
• Fisioterapia
• Protesi acustiche
• cPAP, Bi PAPcomplicanze

 migliorare la qualità di vita

• cPAP, Bi PAP
• Farmaci cardiologici
• PEG
• …..

MPS I: Trapianto di midollo osseo per i pazienti più gravi con 

particolari caratteristiche ( < 2 anni e Q.I. > 70 )



TRATTAMENTO SINTOMATICO (ieri)

FARMACI
NSAIDs (dolore articolare)

ANTIBIOTICI (infezioni respiratorie)

N-CPAP, OSSIGENOTERAPIA (OSAS, IR)

INTERVENTI

RIPARAZIONE ERNIE OMBELICALI

ADENO-TONSILLECTOMIA

OSTEOTOMIE FEMORALI

CHIRURGIA CORRETTIVA DELLE FORME SEVERE DI GINOCCHIO VALGO

FUSIONE DEL RACHIDE CERVICALE/DECOMPRESSIONE

SOSTITUZIONE VALVOLARE.
……….



LSD (Malattie d’accumulo lisosomiale) 
e terapia oggi

Terapia di supporto multidisciplinare nelle passate due decadi fino a circa 20 anni fa

Le conoscenze della biologia ha portato 
a terapie specifiche:

Cross correction cellulare: terapie 
cellulari

Uptake ed esocitosi: ERT

Pathway biochimico: terapia 
con piccole molecole



Cascata patogenetica delle LSD e relativi approcci terapeutici

Parenti et al, 2015



Malattie lisosomiali:Malattie lisosomiali:
Strategie terapeuticheStrategie terapeutiche

Malattie lisosomiali:Malattie lisosomiali:
Strategie terapeuticheStrategie terapeutiche

BMT=BMT= Bone Marrow TransplantationBone Marrow Transplantation

HSCT=HSCT= Haematopoietic Stem Cells TransplantationHaematopoietic Stem Cells Transplantation

ERT=ERT= Enzyme Replacement TherapyEnzyme Replacement Therapy

GTGT=   =   Gene TherapyGene Therapy
Increasing 

enzyme activity
Increasing 

enzyme activity

PCT= PCT= Pharmacological Chaperone Therapy 
[CCT=[CCT= Chemical Chaperone Therapy

(Enzyme Enhancement Therapy) ]

SRT =SRT = Substrate Reduction TherapySubstrate Reduction Therapy

Substrate Deprivation TherapySubstrate Deprivation Therapy

Substrate
deprivation
Substrate

deprivation

Prevention throught carrier testing, and potentially with newborn screening

Stop codon read-through therapy
RNA-based gene therapy



1. AUMENTO DELLA DISPONIBILITA’ DELL’ENZIMA 

2. DEPRIVAZIONE DEL SUBSTRATO

STRATEGIE TERAPEUTICHE PER LE MALATTIE STRATEGIE TERAPEUTICHE PER LE MALATTIE 
LISOSOMIALILISOSOMIALI

2. DEPRIVAZIONE DEL SUBSTRATO

3. AUMENTO DELL’ATTIVITA’ ENZIMATICA RESIDUA

4. TERAPIA GENICA

5. ANTI INFIAMMATORI

6. ………….



osteoblasts
skeletal 

neurons, astrocytes
oligodendrocytes

TrapiantoTrapianto di di midollomidollo//HSCTHSCT

hepatocytes

osteoblasts

chondroblasts 

adipocytes

skeletal 
myoblasts

cardiac
myoblasts

endotheliumUNIVERSITY OF MINNESOTA Ad oggi sono più di 
2000

>500 casi di MPS I



Cross correction, a form of «cellular enzyme therapy»

Gli enzimi lisosomiali
secreti dalle cellule 

normali vengono captate
dalle cellule del ricevente

Muenzer , J and Fisher, 2004

dalle cellule del ricevente
con conseguente clearance 
del substrato metabolico o 

materiale d’accumulo



MPS 1, fenotipo severo                BMT, UCBT                              Standard of care           MPS 1, fenotipo severo                BMT, UCBT                              Standard of care           









RACCOMANDAZIONI PER LA DIAGNOSI E CURA DELLA
MUCOPOLISACCARIDOSI DI TIPO I

AIEOP-SIMMESN / Raccomandazioni MPS I / 25.10.2010

 



HSCT e MPS I

• Miglioramento/stabilizzazione/
prevenzione

• Organomegalia, udito
• Funzione cardiaca e polmonare
• Opacità corneale• Opacità corneale

• Outcome muscolo scheletrico

• Miglioramento della mobilità articolare
• Residua patologia ortopedica

• Outcome neurospicologico

• Stabilizzazione con IQ finale tra normale e Ritardo lieve-moderato
• Dipende da età e IQ al trapianto



HSCTHSCT: : vantaggivantaggi e e limitilimiti

• E’ efficace per molti aspetti somatici della
malattia

• E’ in grado di modificare l’outcome
neuropsichico del paziente

• Elevata morbilità e mortalità

• Non è efficace sull’interessamento scheletrico, 
cardiaco, oculare

• Efficacia limitata nelle MPS II e VI



HSCT e LSD: indicazioni

Parini et al, 2016



TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA (ERT)

L’obiettivo è di fornire l’enzima carente

• degradazione del materiale accumulato nei vari organi 

• prevenzione di ulteriore deposito



M. di Hurler  (MPS I) (Laronidasi)
M. di Hunter  (MPS II) (Idursulfase)
M. di Morquio (MPS IV) Elosulfase
M. di Marataux-Lamy (MPS VI) (Galsulfase)

M. di Hurler  (MPS I) (Laronidasi)
M. di Hunter  (MPS II) (Idursulfase)
M. di Morquio (MPS IV) Elosulfase
M. di Marataux-Lamy (MPS VI) (Galsulfase)

TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA (ERT)

M. di Marataux-Lamy (MPS VI) (Galsulfase)
M. di Sly (MPS VII) (Vestronidase Alfa)
M. di Marataux-Lamy (MPS VI) (Galsulfase)
M. di Sly (MPS VII) (Vestronidase Alfa)



Terapia enzimatica sostitutiva

R. Parini et al.



2016 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

The current evidence demonstrates that laronidase is effective when

compared to placebo in the treatment of mucopolysaccharidosis type I.

- Reduce urine glycosaminoglycan excretion
- Improve functional capacity as assessed by forced vital capacity and the six-

minute - walk test 
- Laronidase appeared to be safe





ERT e MPS II
IDURSULFASE (ELAPRASE)

Conclusions: Although the present protocol of idursulfase administration
may result efficacious in delaying the MPS II somatic disease progression
at some extent, in this study we observed that several signs and
symptoms did not improve during the therapy. Therefore, a strict
monitoring of the efficacy obtained in the patients under ERT is becoming

mandatory for clinical, ethical and economic reasons.

ERT for MPS II can prolong survival but
disease progresses and quality of life can 

decline
SSIEM 2018



ERT e MPS IV 
ELOSULFASE  (VIMIZIM)

Conclusions: Elosulfase alfa improved endurance as
measured by the 6MWT in the weekly but not qow
dose group, did not improve endurance on the
3MSCT, reduced urine KS, and had an acceptable

safety profile.



ERT e MPS VI
GALSULFASE  (NAGLAZYME)

Long-term patients treated with galsulfase were associated with improvements in pulmonary function and endurance. 

The 6MWT was considered to determine endurance, mobility and also to 
provide an indication of cardiopulmonary health. 
The levels of uGAG decreased by 87.9% 
Futher studies are required to obtain evidence on long-term effectiveness and 

safety of ERT with galsulfase. 



Autorizzazione EMA: Mepsevii per il
trattamento di MPS7    23-08-2018





Conclusioni: “This study demonstrates that early
diagnosis and early initiation of enzyme-replacement
therapy substantially modify the natural history of the

attenuated form of Mucopolysaccharidosis type I.”



Fig. 2. Scoliosis in the older affected sisterFig. 2. Scoliosis in the older affected sister
(left) of the sibling pair with MPS I at 3.6
years of age. Sibling 1 and Sibling 2 are both
affected with MPS I and are both pictured at
3.6 years of age. Sibling 1 had not received
laronidase at this time, while Sibling 2 had
received 182 weeks of laronidase after being
diagnosed prenatally.



Diagnosi precoce = outcome miglioreDiagnosi precoce = outcome migliore
ERT a 9 aa e 1.5 aa
85 mesi di follow up

statura >
6MWT >
< dismorfismi
< progressione della valvulopatia
assenza di  mielopatia



MPS VI

Franco et al 2016

7 anni follow up

Furujo et al 2017 

10 anni follow up

McGill et al 2010

3.6 anni follow up



F M. Platt et al  Nature Reviews Disease Primers 2018 



Terapia enzimatica sostitutiva (ERT)
Limiti

Estrema variabilità
Outcomes clinici

Insufficiente 
in tessuti chiavi

Osso, cartilagine, valvole cardiache

SNC

Spettro fenotipico
Fenotipo/genotipo

Risposta individuale

Risposta 
immune

Terapia 
invasiva

per tutta la 
vita

Costi elevati

CRIM



ERT e prospettive terapeutiche
Delivery a siti quali osso, cartilagine SNC

Aumento del contenuto di M6P
Proteine di fusione con trasportatori BEE
nuove formulazioni: intratecale, intranasale
enzimi incapsulati, nanocarriers, PEGylazione

Management della risposta immuneManagement della risposta immune
Determinazione precoce stato CRIM/immunomodulazione

Individuazione biomarkers clinici, biologici, imaging
proteomica, metabolomica

Diagnosi precoce e terapia precoce
NBS

Gestione Costi e accessibilità alla terapia

Terapie combinate



Fisiopatologia delle LSD con interessamento 
neurologico



Nuovi approcci terapeutici con piccole molecole

Miglustat, Miglustat, 
genisteina



Nuovi approcci terapeutici

• Somministrazione orale vs e.v.
• Riduzione effetti tossici (SRTs di seconda generazione)
• Miglioramento della stabilità dell’enzima• Miglioramento della stabilità dell’enzima
• Riduzione risposta anticorpale alle proteine infuse
• Chaperones
• Terapia genica 
• Terapia intratecale



Acquisizione di una struttura terziaria corretta («folding»)

Necessaria attività enzimatica residua

PCT/CCTPCT/CCT
Chemical Chaperone Therapy

(Enzyme Enhancement Therapy) 

A causa di mutazioni missenso gli enzimi 
lisosomiali mutati sono alterati nella loro 

conformazione tridimensionale, riconosciuti conformazione tridimensionale, riconosciuti 
dalla cellula e degradati.

Gli chaperones farmacologici possono 
interagire fisicamente con la proteina mutata, 

favorendone la corretta conformazione, 
migliorandone la stabilità e favorendone il 

corretto traffico verso i lisosomi, dove il 
complesso chaperone-enzima si dissocia. 
Come risultato l’attività enzimatica della 

proteina mutata viene parzialmente 

recuperata.



The cellular pathways that control folding of lysosomal enzyme

Parenti G, et al www.moleculartherapy.org vol. 23 no. 7, 1138–1148 jul. 2015



Inibitori biosintesi glicosfingolipidi (NB-DNJ, DGJ):  Gaucher, Fabry, Sandhoff, Tay-Sachs, Niemann-

Pick tipo C

NB-DNJ  e DGJ sono imino zuccheri che inibiscono la prima fase della biosintesi dei

glicosfingolipidi, ovvero il trasferimento di glucosio alla ceramide con formazione della

glucosilceramide (GlcCer)

RIDURRE LA QUANTITÀ DI GLICOSFINGOLIPIDI SINTETIZZATI
INIBITORI DI SUBSTRATOINIBITORI DI SUBSTRATO

Miglustat
Migalastat
Eliglustat



SRT (Inibitori di substrato)

• Attraversano la BEE

• Non inducono risposta immune• Non inducono risposta immune

• Somministrabili per os



Terapia con piccole molecole 

R. Parini et al.



SRT e MPS
Genisteina e MPSIII

Inibisce la sintesi dei GAG in vitro e nel 
modello animale attraverso l’inibizione 
della tirosin kinasi

Attraversa la BBE

Trial Open label in MPS III A e B (n=10): 
12 mesi->2 aa: miglioramento del 
comportamento e rallentamento del 
deterioramento cognitivo (Piotrowska
2008)

Trial clinico placebo-controllato non ha 
mostrato significativi benefici



Nuovi approcci terapeutici con piccole molecole

Approccio terapeutico         Molecola Status                  LSD

Substrate reduction therapy Miglustat (Zavesca) Approvato GD tipo I, NPC

Fase III GD tipo III

Eliglustat (Genz-112638) Fase II-III GD tipo I

Genisteina Fase III MPS III A/B

Chaperones Migalastat (Amigal) Fase II-III FabryChaperones Migalastat (Amigal) Fase II-III Fabry

Isofagomine (Plicera) Fase II

Preclinica

GD tipo I

GD tipo III

Iminozuccheri (NN-DNJ, 
NB-DGJ, NOV altri)

Preclinica GD, GM1 gangliosidosi, 
Sandhof, Tay-Sachs, GLD, 
Batten

Proteostasi regulators Calcio antagonisti Preclinica GD, Mannosidosi, MPS IIIA

Premature nonsense 
mutation suppressors

Aminoglicosidi: 
gentamicina*

Preclinica

Ataluren (PTC 124) Fase II CF, non ancora LSD

Fase IIb 
sospesa

DBD, DMD

Expert Opin Investig Drugs (2010) 19 (11) mod



MPS e SNC
ERT
SRT
PC
GT

BMT
NSCNSC



Futuri  approcci terapeutici con piccole molecole

Infiammazione in particolare nella MPS I
Adalimumab in MPS I

Read through stop codon therapy (Ataluren in MPS I)

Nuovi targets per il trattamento delle LSD



RNAi interference “Genetic SRT” 

Processo di silenziamento del gene

Inibisce il gene della GlcCer sintasi
nella GD

siRNA inibisce la sintesi dei GAG 
in topi MPSIIIA e 
nelle cellule di pz. MPSIIIC



Summary of current trials in MPS

Trials are listed on publicly available databases and are available at ClinicalTrials.gov. AAV, adeno-associated virus; ARSA, arylsulfatase A; 

HSC, haematopoietic stem cell; LSD, lysosomal storage disease; LV, lentivirus; MPS, mucopolysaccharidosis.

F M. Platt et al  Nature Reviews Disease Primers 2018 



…………sulla base delle più recenti acquisizioni emerge

l’importanza di una diagnosi precoce che, oltre a costituire la

base per un corretto consiglio genetico, è il presupposto

fondamentale per consentire un precoce approccio terapeuticofondamentale per consentire un precoce approccio terapeutico

prima che si siano verificati danni irreversibili in quelle

malattie per le quali è attualmente disponibile una terapia

efficace.



Malattia Enzima deficitario Età di esordio Terapia

Fabry α-galattosidasi Infanzia/adulto ERT

Gaucher β-glucocerebrosidasi Neonato/infanzia/adulto ERT
SRT

Krabbe β-
galattocerebrosidasi

Early onset
Late onset

HSCT

LSD candidati allo screening neonatale

galattocerebrosidasi Late onset

MPS I α-iduronidasi Hurler/Hurler-
Schie/Schie

HSCT
ERT
ERT/HSCT

MPS II Iduronato-2 solfatasi Variabile ERT

MPS VI Arilsulfatasi B Infanzia ERT

Leucodistrofia 
metacromatica

Arilsulfatasi A Infantile/giovanile/adult
o

HSCT
ERT (trial clinico)

Niemann Pick A/B Sfingomielinasi Neonatale/infanzia HSCT

X-ALD Proteina ALD Infanzia/adulto HSCT



F M. Platt et al  Nature Reviews Disease Primers 2018 





PROGRAMMA DI SCREENING NEONATALE 
PILOTA 

MEDIANTE SPETTROMETRIA DI MASSA PER LE  MALATTIE DA 
ACCUMULO LISOSOMIALE:

MALATTIA DI POMPE,  MALATTIA DI FABRY E
MUCOPOLISACCARIDOSI I

Comitato Etico Regione Toscana
18-03-2014: parere favorevole

OBBIETTIVO PRINCIPALE : Screening neonatale per la m. di Pompe, 
m. di Fabry e Mucopolisaccaridosi I nei nati in Toscana e 

Umbria

DURATA PROGETTO: 3 anni             INIZIO 1 NOVEMBRE 2014



PROGRAMMA di SCREENING NEONATALE PILOTA LC-MS/MS per  MALATTIE da ACCUMULO 
LISOSOMIALE:  M. di POMPE, M. di FABRY, MUCOPOLISACCARIDOSI I 

Consenso informato multilingua

PUNTI NASCITA RACCOLTA  SPOT  SANGUEPUNTI NASCITA RACCOLTA  SPOT  SANGUE

STESSO CARTONCINO E SPOT SCREENING STESSO CARTONCINO E SPOT SCREENING DIDI LEGGELEGGE

Analisi in LCAnalisi in LC-- MS/MS/MSMS

GAA, GLA, IDUA + enzima di controlloGAA, GLA, IDUA + enzima di controllo SF36-STAI-BDI

TOSCANA-UMBRIA

INFORMATIVA 
MULTILINGUA

GAA, α- glucosidasi (POMPE) GLA, α-galattosidasi (FABRY) IDUA, α-iduronidasi (MPS I)

Deficit 
SEVERO

Deficit 
parziale

Retesting
PN

Deficit 
parziale

Retesting  
PN

conferma
conferma

Deficit 
SEVERO

conferma

Deficit

SEVERO
Deficit 
parziale

CONTROLLO 
CLINICO

VALUTAZIONE 
CARDIOLOGICA

STRISCIO PERIF.

DOSAGGIO 
ENZIMATICO SU 
LINFOCITI

CONTROLLO 
CLINICO

ANAMNESI 
FAMILIARE

DOSAGGIO 
ENZIMATICO SU 
SPOT/LEUCOCITI

CONTROLLO CLINICO

MPS URINARI

STRISCIO PERIF.

DOSAGGIO 
ENZIMATICO SU 
SPOT/LEUCOCITI

Analisi gene 
GAA

Analisi gene 
GLA Analisi gene 

IDUA



ATTIVITA’ ENZIMATICA:
NON DISCRIMINA IL FENOTIPO 

FALSO POSITIVO IN PSEUDO-DEFICIT

FALSO POSITIVO IN ETEROZIGOTE

ANALISI GENETICO-MOLECOLARE: STRESS FAMIGLIA

SCREENING NEONATALE LSD
CRITICITA’

SCREENING NEONATALE LSD
CRITICITA’

ANALISI GENETICO-MOLECOLARE: STRESS FAMIGLIA
NON CORRELAZIONE GENOTIPO-FENOTIPO

MUTAZIONI NUOVE DI INCERTO SIGNIFICATO    

DIAGNOSI :

FORMA CLINICA NON/PARZ RESPONSIVA(es coinvolgimento neurologico) 

PZ CHE SVILUPPANO RESISTENZA per RISPOSTA IMMUNE

FORMA AD ESORDIO TARDIVO/ASINTOMATICI



Costi
Sensibilità specificità esame

Alta recall rate
Correlazione genotipo/fenotipo



ATTIVITA’ ENZIMATICA:

PSEUDO-DEFICIT PIU’ COMUNE DI QUANTO AD OGGI NOTO

SPECIE IN AFROAMERICANI

8 PSEUDODEFICIT  IDUA,  1 eterozigote

IMPORTANTE ANALISI GENETICO-MOLECOLARE

SCREENING NEONATALE MPS I
CRITICITA’

SCREENING NEONATALE MPS I
CRITICITA’

IMPORTANTE ANALISI GENETICO-MOLECOLARE

•NON FACILE SPIEGARE ALLA FAMIGLIA CONCETTO PSEUDODEFICIT

•FOLLOW UP DEI NEONATI CON ATTIVITA’ IDUA IN ZONA GRIGIA?

•DEVONO ESSERE TRATTATI I NEONATI IN RANGE IDUA AFFETTI 

ASINTOMATICI CON MUTAZIONI NON NOTE?



Conclusioni

Negli ultimi 20 anni abbiamo assistito a notevoli progressi nel trattamento delle MPS

Disponiamo di diverse opzioni terapeutiche e 
molte sono in valutazione in studi clinici e pre-clinici

Necessaria una migliore conoscenza della storia naturale della malattiaNecessaria una migliore conoscenza della storia naturale della malattia
al fine di meglio valutare gli effetti delle terapie

Linee guida e Consensus su diagnosi, follow-up, inizio e cessazione terapia

Possibilità di combinare terapie al fine di ottimizzare l’efficacia terapeutica e 
personalizzare il trattamento per ogni malattia e per ogni paziente



Migliorare la biodisponibilità e il targeting dei 
farmaci

Ridurre l’impatto delle terapie sulla qualità di 

Conclusioni

Ridurre l’impatto delle terapie sulla qualità di 
vita del paziente

Ridurre i costi delle terapie



• CU, maschio 3 aa

• Unicogenito di genitori non consanguinei

• Peso alla nascita Kg 3.900 l 53 cm cc 36 cm

• Sin dai primi mesi di vita pectus carinatum

• Bronchiti asmatiformi

• 18 mesi Ricovero per broncopolmonite: escluso rachitismo

• Follow up presso Broncopneumologia

• Visita ortopedica: rivalutazione dopo 2 aa

• Visita allergologica

• Visita oculistica: ndp

• Visita fisiatrica: prescritti plantari

• Visita ORL: ndn

• 3 aa: Visita endocrinologica per deflessione curva staturale: escluso 
rachitismo                      Visita genetica per displasia scheletrica

• Visita metabolica  DIAGNOSI MPS IV



Conclusioni

• Il sospetto diagnostico permette l’invio in un 
centro di riferimento…..

• Evitare il ritardo diagnostico

• Sono attualmente disponibili terapie specifiche

• Più precoce è il trattamento, migliore è 
l’evoluzione


