Diffusione: 17.587

La Provincia

Quotidiano

Data 05-1 2-201 8
Pagina Xl”
Foglio 1 /2

Lo studio. Importanti risultati sono stati ottenuti nella terapia della sindrome del QT Lungo

Il prof. Schwartz: sta arrivando
la medicina di precisione

wwm Abbiamo chiesto al
Professor Peter Schwartz,
Direttore del Centro per
lo Studio e la Cura delle
Aritmie Cardiache di Ori-
gine Genetica dell'lstituto
Auxologico Italiano, IRCCS,
di Milano di commentare
le sue ultime scoperte sul-
la terapia della Sindrome
del QT Lungo (nota come
LQTS), la prima causa di
morte improvvisa sotto i
20 anni.

Professore, che cosé Ia
LQTS e quali sono i suoi ul-
timi risultati?

La LQTS & una malattia
genetica, che ha una pre-
valenza di 1 su 2000 nati
(quindi non particolarmen-
te rara) e che pud causare
sincopi (svenimenti), ar-
resti cardiaci e morte im-
provvisa nei pazienti non
in terapia. Le situazioni
in cui questi eventi fata-
li occorrono sono di soli-
to l'attivita fisica intensa
specialmente in condizioni
di stress, il nuoto, gli spa-
venti, i rumori improvvisi
specialmente al risveglio.
In caso di mancata diagno-
si dopo |a prima sincope, la

mortalita é del 20% in un
anno mentre nei pazienti
curati nel modo giusto (con
farmaci che sono quasi
privi di effetti collaterali)
la mortalita & ora inferio-
re all'1%. Tuttavia vi sono
parecchi pazienti in cui le
terapie tradizionali non
sono sufficienti o hanno
controindicazioni specifi-
che (ad esempio, asma) e
non possono essere usa-
te. Questo spesso conduce
all'impianto di defibrillato-
ri automatici che salvano
la vita ma ne peggiorano
la qualita a causa delle
spesso gravi complicazioni
post-intervento. Nuove e
piu specifiche terapie sono
necessarie.

E quindi iei cosa ha fatto?
Siamo partiti da due osser-
vazioni. La prima & che le
mutazioni genetiche cau-
sa di LQTS agiscono in di-
versi modi specifici, il piv
importante dei quali é una
alterazione di quello che si
chiama “trafficking” e cioé
il processo per cui una pro-
teina indispensabile per la
regolazione elettrica del
cuore lascia il nucleo della

cellula e raggiunge la sua
membrana di superficie
dove pud esercitare la sua
normale funzione. Molti
dei pazienti con LQTS sono
a rischio di aritmie mortali
proprio perché le loro spe-
cifiche mutazioni bloccano
questo “trafficking”. La se-
conda & che c'é gia in com-
mercio, con ottimi dati di
sicurezza, un farmaco che
viene usato con successo
per una grave malattia re-
spiratoria, |a fibrosi cistica
(anch'essa causata da mu-
tazioni, su un gene diverso
da quello della LQTS, che
alterano il “trafficking”),
proprio perché corregge
qguesto meccanismo. Ab-
biamo pensato quindi di
vedere se questo farmaco
(Lumacaftor o LUM) po-
teva correggere il difetto
prodotto dalle mutazioni
nella LQTS.

E come avete fatto?
Abbiamo sfruttato una tec-
nica, che ha portato al pre-
mio Nobel per la Medicina
nel 2012, che ci permette
di trasformare le cellule
della pelle dei nostri pa-
zienti in quelle del loro
cuore, con tutte le loro

specifiche caratteristiche
genetiche. E' un processo
lungo e costoso che pero ci
ha consentito di studiare
'effetto di vari farmaci
sulle cellule del cuore di 5
miei pazienti tutti soprav-
vissuti ad un arresto car-
diaco, e quindi affetti da
forme di LQTS molto gravi.
Abbiamo dimostrato che il
LUM normalizza completa-
mente le cellule dei pazien-
ti con difetti di “traffi-
cking”. Questo ha aperto le
porte alla possibilita di ve-
rificare se quanto vediamo
nelle cellule predice la ri-
sposta dei pazienti. Siamo
quindi passati alla verifica
clinica e i primi risultati nei
nostri pazienti sono inco-
raggianti. Questo permet-
tera, se necessario, di pro-
teggere i pazienti per cui le
terapie tradizionali sono
insufficienti con una nuova
terapia diretta in modo
specifico a correggere il di-
fetto proprio della loro
mutazione. Ovviamente, ci
vogliono piu dati clinici ma
possiamo dire che siamo
davvero entrati nell'era
della “Medicina di Precisio-
ne". [ |

Sfruttando una tecnica che ha portato al premio Nobel
per la Medicina nel 2012, e possibile trasformare
le cellule della pelle dei pazienti in quelle del loro cuore
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In alto il prof. Schwartz; qui sopra il confronto fra un tracciato
normale e uno con la sindrome del QT Lungo
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