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1. PREMESSA

I rachitismi ipofosfatemici sono un gruppo di malattie rare la cui caratteristica clinica principale ¢
rappresentata da un ritardo dell'accrescimento scheletrico che si associa a lesioni ossee di tipo rachitico,
generalmente gravi. Il rachitismo ipofosfatemico X-linked (XLH) ¢ la forma piu frequente di tale
gruppo di patologie. Dal punto di vista biochimico 1 rachitismi ipofosfatemici sono caratterizzati da
severa ipofosfatemia, aumento dei livelli di fosfatasi alcalina e perdita di fosfato con le urine. La terapia
convenzionale si basa sull’associazione di sali inorganici di fosfato (in preparazione galenica o reperibili
all'estero poiché non sono commercializzati in Italia) con metaboliti attivi della vitamina D (calcitriolo o
alfacalcidolo). Tale terapia pero non ¢ in grado, nella maggioranza dei casi trattati, di risolvere le
alterazioni scheletriche e staturali e di normalizzare la fosfatemia. Il trattamento dei rachitismi
ipofosfatemici dovrebbe essere condotto almeno fino al termine dell'accrescimento scheletrico; tuttavia,
in alcuni pazienti, il trattamento dovrebbe essere continuato o ripreso nell'eta giovane-adulta o adulta
nel caso della riattivazione della malattia. Ia terapia convenzionale non ¢ esente da possibili eventi
indesiderati tra cui la nefrocalcinosi e I'iperparatiroidismo secondario o terziario. I pazienti necessitano
spesso di interventi ortopedici (epifisiodesi, osteotomie mono- o bilaterali) per l'insorgenza di gravi
deformita a carico degli arti inferiori e delle anche. La qualita di vita puo risultare sensibilmente
compromessa con notevoli difficolta e dolore alla deambulazione e al mantenimento della posizione
eretta. A tali condizioni possono associarsi fratture da osteomalacia.

I pazienti affetti da rachitismo ipofosfatemico presentano, in circa il 50% det casi, lesioni dentarie e del
parodonto. Il supporto odontoiatrico completa la gestione globale del paziente con medici specializzati
in questa importante manifestazione della malattia.

Il Centro di Riferimento Regionale di Endocrinologia Pediatrica (DGRT n. 1276 del 15-11-1999), da
oltre 30 anni, segue i pazienti affetti da tali patologie che giungono a Pisa da molte regioni italiane data
la competenza dimostrata.

I pazienti affetti da rachitismo ipofosfatemico sono regolarmente inseriti nel Registro Toscano Malattie
Rare (codice RC0170).

La diagnosi ed il trattamento dei rachitismi ipofosfatemici richiedono esperienza clinica, la possibilita di
eseguire la diagnosi genetica, la valutazione radiologica e la misurazione di specifici parametri
biochimici, attivita eseguite da personale altamente qualificato.

Nel 2018 PEMA ha approvato la terapia per il trattamento del rachitismo ipofosfatemico X-linked con
Burosumab, un anticorpo monoclonale anti-FGF23, il cui nome commerciale ¢ Crysvita®.

In Italia il maggior numero di soggetti in trattamento con Burosumab afferisce attualmente
all’ Ambulatorio del Metabolismo Minerale e Osseo della UO Pediatria del’ AOUP, come ultetiore
conferma delle competenze maturate in merito al trattamento di questa patologia. Tale terapia, di cui il
Dr. G. Baroncelli ¢ il responsabile per la prescrizione, ¢ accessibile mediante apposito registro AIFA
oppure mediante accesso al fondo AIFA 5% istituito con la legge 326 del 2003, per il finanziamento
dell’acquisto di farmaci per il trattamento delle malattie rare. Tale fondo ¢ finanziato dalle Aziende
Farmaceutiche tramite il versamento di un contributo pari al 5% delle spese di marketing autocertificate
al netto delle spese per il personale addetto.

1.1 RUOLO DELL’AMBULATORIO

Il ruolo dell'Ambulatorio del Metabolismo Minerale e Osseo della UO Pediatria, che € connesso alla
attivita del Centro di Riferimento Regionale di Endocrinologia Pediatrica, ¢ quello di fornire al paziente
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un inquadramento completo dal punto di vista diagnostico e terapeutico sulla base delle competenze
specialistiche richieste dalla patologia in oggetto.

Inoltre, particolare attenzione viene rivolta alla divulgazione scientifica delle conoscenze sui rachitismi
ipofosfatemici e delle procedure da seguire in questi pazienti tramite incontri con gli specialisti presenti
sul territorio nazionale, con i Medici di Medicina Generale ed i Pediatri di Libera Scelta.

2.Scoro ED OBIETTIVI

Lo scopo principale del presente PDTA aziendale ¢ quello di garantire al paziente affetto da rachitismo
ipofosfatemico (ed alla sua famiglia) una diagnosi precoce e un adeguato trattamento per un
miglioramento della patologia e della qualita di vita, attraverso un approccio specialistico globale.

Gli obiettivi che si intendono raggiungere per ogni paziente con sospetto di rachitismo ipofosfatemico
SONO:

accesso ai piu elevati livelli di qualita clinica ed assistenziale,

presa in carico globale,

corretta diagnosi clinica, biochimica e genetica,

offerta del trattamento piu adeguato sulla base delle conoscenze scientifiche piu aggiornate,
personalizzazione delle cure specialistiche,

garanzia di un riferimento continuo al paziente, come pure ai genitori o ai legali rappresentanti ed
al medico curante non solo nella fase diagnostico-terapeutica, ma anche in quella di follow-up,

VvV VYVVVVY

supporto per le pratiche amministrative inerenti la diagnosi, la gravita della malattia e le dovute
certificazioni cliniche.

3. CAMPO DI APPLICAZIONE

Il presente PDTA deve essere applicato dal personale sanitario (medici, biologi, infermieri e tecnici di
laboratorio) delle strutture aziendali coinvolte nella diagnosi, nella terapia e nella gestione delle eventuali
complicanze dei pazienti con rachitismo ipofosfatemico.

Le strutture interessate sono dettagliate nella tabella riportata al paragrafo 6.1.

4. RESPONSABILITA

Le responsabilita delle singole attivita verranno indicate di volta in volta.
Si specifica che il Referente del Percorso:

» ¢ responsabile dell’individuazione di tutte le fasi del percorso,

> coordina gli specialisti al momento dell’accesso del paziente,

> segue liter di valutazione diagnostica terapeutica e assistenziale,

» diviene il punto di riferimento per i contatti successivi.

Ogni specialista ed ogni figura professionale avra la responsabilita dell’attivita di sua competenza ma
dovra garantire anche la continuita degli scambi di informazione con gli altri specialisti al fine di
consentire al paziente di acquisire una migliore conoscenza della patologia con una ottimizzazione
dell’assistenza.
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5. DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI UTILIZZATE

1,25(OH).D 1,25-diidrossivitamina D

25(0OH)D 25-idrossivitamina D

ALP Fosfatasi Alcalina

BALP Bone Alkaline Phosphatase (Fosfatasi Alcalina Ossea)

CLCN5 Gene regolatore canale del cloro

CTX Telopeptide C-terminale del collagene tipo 1

DMP1 Dentin Matrix Acidic Phosphoprotein 1

ENPP1 Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1

FGF23 Fattore di Crescita dei Fibroblasti 23 (sia come gene che come livelli circolanti)
GALNTS3 Polipetide N-acetilgalattosaminatransferasi3

KL Gene Klotho

OC Osteocalcina

PINP Propeptide ammino-terminale del procollagene tipo 1

PHEX Phosphate Regulating Endopeptidase Homolog X-Linked

PTH Paratormone

SLC34A3 Gene regolatore del co-trasporto del sodio e del fosfato
TmPO4/GFR Trasporto massimo del fosfato in rapporto al filtrato glomerulare
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6. MODALITA OPERATIVE

6.1 STRUTTURE ORGANIZZATIVE E PERSONALE COINVOLTO

STRUTTURA

UO Pediatria
Direttore
Prof. D. Peroni

Laboratorio Chimica e
Endocrinologia
Direttore

Drt.ssa M.R. Sessa

UO Medicina 1-

Genetica Medica
Direttore Prof. S.
Taddei

SOD Genetica
Molecolare
Direttore
Dr.ssa A. Caligo

Uuo
Odontostomatologia e
Chirurgia del Cavo
Orale Direttore Prof.
M. Gabriele

Radiodiagnostica 3
Direttore Prof. E. Netri

Ortopedia e
Traumatologia 1
Direttore Prof. M.
Scaglione

SOD Citogenetica
Direttore Dr. A.
Valetto

UBICAZIONE

Stabilimento
S. Chiara

Stabilimento
Cisanello

Stabilimento
S. Chiara

Stabilimento
S. Chiara

Stabilimento
S. Chiara

Stabilimento

S. Chiara

Stabilimento
Cisanello

Stabilimento

S. Chiara

PERSONALE COINVOLTO/DI
RIFERIMENTO

Dr. G. Baroncelli - Dirigente
Medico

Dr. S. Bertelloni - Dirigente
Medico

Drt.ssa L. Bonacchi —
Coordinatore Infermieristico
C. Di Donato - Infermiera

Drz.ssa C. Pelosini - Dirigente
Biologo

Dr.ssa Roberta Centoni
Biologo

Dr.ssa B. Toschi - Dirigente
Medico

Dr.ssa A. Michelucci -
Dirigente Biologo

Prof.ssa M. R. Giuca -
Professore Ordinatio

Prof. E. Neri
Dr.ssa A. Bulleri - Dirigente
Medico

Prof. M. Scaglione
Dott. L. Fabbri

Dr. A. Valetto - Dirigente
Biologo

Dr.ssa V. Bertini - Dirigente
Biologo

TIPOLOGIA DI PRESTAZIONI
EROGATE

Esame clinico specialistico
Pianificazione e programmazione
esami biochimici, genetici e
radiologici

Terapia e follow-up.

Dosaggi biochimici del
metabolismo osseo

Consulenza genetica

Screening dei geni candidati

Consulenza e cure odontoiatriche

Consulenza e diagnostica
radiologica

Consulenza ortopedica e
intervento chirurgico

CGH array

*Al percorso partecipa il personale infermieristico, tecnico e di supporto delle strutture sopraclencate.

Gli specialisti pediatri dell' Ambulatorio del Metabolismo Minerale e Osseo della UO Pediatria hanno
il ruolo di definire la diagnosi clinica della patologia e di coordinare le attivita di tutti gli specialisti
coinvolti nella diagnosi, nella terapia e nel follow-up del rachitismo ipofosfatemico.

Il medico genetista affianca il pediatra nella diagnosi clinica, mentre il biologo genetista ha il ruolo di
identificare le alterazioni molecolari nei principali geni responsabili di malattia (PHEX, FGF23, DMP1,
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ENPP1) e di eseguire le ulteriori indagini genetiche che possano rendersi necessarie per completare
I'inquadramento del paziente (CGH-array, MLPA).

I medici radiologi hanno il ruolo di identificare la presenza delle lesioni scheletriche di rachitismo e di
valutare la gravita delle stesse mediante l'impiego di un metodo a punteggio ben codificato a livello
internazionale. Tale attivita supporta la diagnosi della malattia ed il monitoraggio delle lesioni
scheletriche durante il trattamento. I medici radiologi eseguono inoltre le valutazioni ecografiche
dell'addome per l'identificazione della presenza o meno di nefrocalcinosi e della sua gravita mediante un
metodo a punteggio ben codificato a livello internazionale.

Lo specialista ortopedico ¢ fondamentale nella gestione dei pazienti sia al momento della diagnosi che
nella possibile evenienza di intervenire chirurgicamente per la correzione delle deformita scheletriche
soprattutto a carico degli arti inferiori e del bacino.

Il medico odontostomatologo assicura una consulenza altamente specialistica sulle lesioni a carico dei
denti e del parodonto, sia durante la fase diagnostica che di follow-up.

Il Laboratorio Chimica e Endocrinologia provvedera alla determinazione dei parametri relativi al
metabolismo fosfo-calcico e del metabolismo minerale: FGF23, BALP, PTH, PINP, CTX, OC e
metaboliti della vitamina D (25(OH)D e 1,25(OH),D). Tali parametri sono necessari per la diagnosi
differenziale delle diverse forme di rachitismo ipofosfatemico. In particolare, il dosaggio del’FGF23 ha

un ruolo fondamentale per l'accesso alla nuova terapia con Crysvita®, secondo le recenti indicazioni
dell'AIFA (GU Anno 160°, numero 208, 5-9-2019).

6.2 ACCESSO AL PERCORSO

I pazienti potranno accedere al percorso tramite prenotazione CUP (CUP di secondo livello, con
impegnativa del medico curante per sospetto rachitismo) oppure per contatto diretto con il referente
del percorso attraverso le seguenti modalita:

- Contatto telefonico (Referente del percorso Dr. G. Baroncelli 050-993168 oppure 050-992100;
Coordinatore Infermieristico Dr.ssa L. Bonacchi 050-992641);
- fax: 050-992641;

> e-mail: g.baroncelli@med.unipi.it ; Lbonacchi@ao-pisa.toscana.it

6.3 DESCRIZIONE DEL PERCORSO

La maggior parte dei pazienti viene seguita in regime ambulatoriale anche se in alcune occasioni puo
essere necessario un breve ricovero in regime ordinario presso la UO Pediatria.

6.3.1 FASE DIAGNOSTICA

La prima fase si svolge presso ’Ambulatorio Metabolismo Minerale ed Osseo della UO Pediatria dove
lo specialista pediatra esegue anamnesi ed esame clinico. Nel caso in cui vi sia il sospetto che il paziente
sia affetto da una forma di rachitismo ipofosfatemico, vengono pianificati e programmati gli esami
ematochimici ed urinari e gli accertamenti radiologici necessari (vedi Tabella 1 e Tabella 2).

Nel caso in cui gli esiti degli accertamenti siano compatibili con la diagnosi, il pediatra propone
I’esecuzione dell” indagine genetica per la conferma diagnostica della malattia (vedi Tabella 3).


mailto:g.baroncelli@med.unipi.it
mailto:l.bonacchi@ao-pisa.toscana.it
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Tabella 1. Esami ematici ed urinari

Esami ematici: calcio, fosfato, ALP, BALP, PTH, 25(OH)D, 1,25(OH).D, OC, CTX, P1NP, FGF23, creatinina
Esami urinari: calciuria, fosfaturia, creatininuria su campione di urine spot

Calcolo del valore di TmPO./GFR

Tabella 2. Valutazione radiologica

- RX polsi e mani dx e sx in proiezione antero-postetiore
- Rx arti inferiori sotto carico con rotule frontali per valutare e misurare le deformita
- Valutazione della gravita delle lesioni scheletriche di rachitismo in entrambe le sedi con metodo a punteggio

validato

Tabella 3. Valutazione genetica

— Consulenza genetica

— Indagini molecolari per lidentificazione di mutazioni a carico dei geni: PHEX, FGF23, DMP1, ENPP1,
SLC34A3, KL, GALNT3, CLCN5

— Valutazione MLPA (delezioni/duplicazioni) e CGH-atray
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6.3.2 FASE TERAPEUTICA E SUCCESSIVE RIVALUTAZIONI

Una volta confermata la diagnosi di rachitismo ipofosfatemico al paziente viene proposta la terapia piu
adeguata, illustrata e condivisa con la famiglia.

Qualora il paziente rientri nei criteri di inclusione indicati da AIFA (GU Anno 160°, numero 208, 5-9-
2019) verranno iniziate le procedure per richiedere, tramite la Farmacia Ospedaliera o Territoriale, la
fornitura del nuovo farmaco Burosumab (Crysvita®) con indicazione terapeutica specifica per
rachitismo ipofosfatemico X-linked.

Nel caso in cui il paziente non soddisfi i criteri di inclusione per l'accesso alla terapia oppure risulti
affetto da una forma di rachitismo non X-linked dominante, verra sottoposto al trattamento
convenzionale con sali inorganici di fosfato e metaboliti attivi della vitamina D.

Data la natura genetica della patologia, l'assistenza ed il trattamento del paziente devono essere
adeguatamente rapportati all'eta. Nel caso di minori tutte le prestazioni saranno coordinate con i
genitori o con il tutore legale e con il paziente stesso nel caso in cui possa esprimere il proprio parere
(periodo adolescenziale). Nel caso di pazienti maggiorenni tutte le prestazioni saranno direttamente
discusse con il paziente stesso.

Il medico curante verra messo al corrente di tutte le informazioni necessarie per la prosecuzione del
percorso diagnostico-terapeutico.

6.4 FoLLow-UP

11 follow-up risulta fondamentale nei pazienti affetti da patologie croniche e a trasmissione genetica per
ottimizzare gli effetti del trattamento ed intervenire nella prevenzione di possibili eventi avversi.

Follow-up durante il trattamento convenzionale:

valutazioni cliniche ogni 3-4 mesi sulla base del quadro clinico,

esami ematochimici ed urinari ogni 3-4 mesi sulla base del quadro metabolico,

valutazione odontostomatologica ogni 6 mesi o in occasione dell'insorgenza di ascessi o fistole
gengivali; ortopantomografia in caso di necessita,

valutazione ortopedica ogni 12 mesi o nel caso di comparsa di lesioni scheletriche
progressivamente ingravescenti,

valutazioni radiologiche ogni 12 mesi nelle sedi scheletriche esaminate alla diagnosi o in altre sedi
a seconda delle necessita del caso,

ecografia renale ogni 6 mesi,

la posologia dei farmaci (metaboliti della vitamina D e sali inorganici di fosfato) ¢ stabilita dallo
specialista pediatra dell’Ambulatorio Metabolismo Minerale ed Osseo della UO Pediatria, che
assicurera la collaborazione continua con il medico curante nella gestione complessiva del
paziente.

N2 2000 20 2B 2N 2\ 7

Follow-up durante il trattamento con Burosumab:

=> valutazioni cliniche ogni 15 giorni nei primi 3 mesi di terapia; successivamente ogni 3 mesi,

—> esami ematochimici ed utinari ogni 15 giorni nei primi 2 mesi di terapia; successivamente ogni 1-
3 mesi in base alla risposta metabolica,

—> valutazione odontostomatologica ogni 6 mesi o in occasione dell'insorgenza di ascessi o fistole
gengivali; ortopantomografia in caso di necessita,
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= valutazione ortopedica ogni 12 mesi o nel caso di comparsa di lesioni scheletriche
progressivamente ingravescentt,
- valutazioni radiologiche ogni 12 mesi nelle sedi scheletriche esaminate alla diagnosi o in altre sedi
a seconda delle necessita del caso,
> ecografia renale ogni 12 mesi,
= la prescrizione del farmaco spetta allo specialista pediatra dell’Ambulatorio Metabolismo

N

Minerale ed Osseo della UO Pediatria, che assicurera la collaborazione continua con il medico
curante nella gestione complessiva del paziente.

la somministrazione del farmaco puo essere effettuata presso la UO Pediatria da personale
infermieristico o medico oppure dal medico curante nel proprio ambulatorio o in regime di
Home Therapy direttamente al domicilio del paziente tramite organizzazione privata specialistica
autorizzata dalla Regione Toscana. Quest'ultima modalita sarebbe preferibile in quanto
ridurrebbe gli accessi del paziente in ospedale e la perdita di ore lavorative del genitore che
accompagna il minore. La somministrazione puo essere eseguita nel pomeriggio e concordata tra
1 genitori e gli operatori dell’organizzazione. In tal caso il ritiro e la conservazione del farmaco ¢
a carico dell’organizzazione deputata e certificata alla gestione della Home Therapy.
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6.5 INDICATORI DI PROCESSO E DI ESITO
INDICATORI DI PROCESSO
CARATTERISTICA INDICATORE | STANDARD RESP.LE STRUMENTI FREQUENZA RESPONSABILE
MONITORATA RILEVAZIONE RILEVAZIONE RILEVAZIONE ED | ANALISI DATI
ED ELABORAZIONE
ELABORAZIONE
Diagnosi precoce Esame clinico | Diagnosi clinica, | Dirigente Esame clinico; In base al regime Referente
specialistico; | biochimica e Medico Esami di trattamento PDTAA
Valutazione radiologica Coordinatore biochimici; prescritto
biochimica; entro 15 giorni. specialista. Esami (vedi follow-up)
Valutazione Diagnosi radiologici;
radiologica; genetica entro 3 Indagini
Valutazione mesi. genetiche.
genetica.
INDICATORI DI ESITO
CARATTERISTICA | INDICATORE STANDARD RESP.LE STRUMENTI FREQUENZA RESPONSABILE
MONITORATA RILEVAZIONE RILEVAZIONE RILEVAZIONE ANALISI DATI
ED ED
ELABORAZIONE ELABORAZIONE
Caratteristiche Misurazioni Confronti con | Dirigente Metro, bilancia. Ogni 6 mesi Referente
auxologiche auxologiche di 1 soggetti Medico Misuratore PDTAA
crescita staturale e | normali sanidi | Coordinatore Harpenden
ponderale e patietae specialista
proporzioni sesso.
corporee.
Alterazioni Presenza di lesioni | Valutazione Dirigente Ortopantomografia | In caso di Referente
odontoiatriche a catico del dente | della presenza | Medico necessita PDTAA
e del parodonto. e della gravita specialista
delle lesioni
dentarie e
parodontali.
Alterazioni Dosaggi Confronto con | Dirigente Analizzatori In base al regime Referente
biochimiche biochimici del i valori normali | Medico automatici ad hoc. di trattamento PDTAA
metabolismo di riferimento specialista (vedi follow-up)
fosfo-calcico Dirigente
Biologo
Alterazioni Lesioni Classificazione | Dirigente Apparechiatura Ogni 12 mesi Referente
radiologiche radiologiche di della severita Medico radiologica digitale PDTAA
rachitismo delle lesioni specialista
con metodo a
punteggio
validato
Alterazioni Presenza o meno Classificazione | Dirigente Macchinario Ogni 6 mesi nel Referente
ecografiche di nefrocalcinosi della Medico ecografico caso di terapia PDTAA
renali nefrocalcinosi | specialista digitale convenzionale,
con metodoa ogni 12 mesi nel
punteggio caso di terapia
validata con Burosumab
Alterazioni Presenza di Valutazione Dirigente Apparecchiatura Referente
scheletriche alterazioni a catico | della presenza Medico radiologica digitale PDTAA
dello scheletro in o meno di specialista

toto o di segmenti
dello stesso

lesioni a catico
dello scheletro
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7. DIAGRAMMA DI FLUSSO

Esecuzione esami ematochimici
(generali e ormonali)
ed urinari

1° visita specialistica
ambulatoriale:

se si conferma il sospetto di

rachitismo ipofosfatemico

< Valutazione del paziente in regime >

di Day Service Ambulatoriale (DSA)

Conferma clinica,
biochimica e
radiologica
di rachitismo
ipofosfatemico

Esecuzione esami di genetica molecolare per la
conferma genetica della diagnosi e del tipo di mutazione
che causa la malattia

Consulenze specialistiche:
- Genetica

- Odontostomatologica
- Ortopedica

- Impostazione del programma terapeutico
- Iscrizione sul Registro Toscano delle Malattie Rare

- Documentazione per l'esenzione di malattia rara
- Documentazione e contatto con il Pediatra di Famiglia

Esecuzione esami radiologici
Rx arti inferiori e
Rx polsi-mani

Follow-up
visite mediche, esami ematochimici-urinari, Rx, ecografia renale
consulenze specialistiche
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8. MODALITA DI AGGIORNAMENTO E SUA PERIODICITA

L’aggiornamento della presente procedura ¢ consequenziale al mutamento delle norme nazionali,
regionali o etico-professionali o in occasione di mutamenti di indirizzo proposti da norme, regolamenti
ed indicazioni tecniche degli organismi scientifici nazionali ed internazionali o in occasione di
mutamenti delle strategie, delle politiche complessive e delle esigenze organizzative aziendali. Si precisa
che, ad ogni modo, la revisione va effettuata almeno ogni 3 anni.
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