Relazione dello svolgimento dell’ attivita di ricer ca del Dott. Martinelli
TITOLO DELLA RICERCA

“Disturbi congeniti del Metabolismo intermedio, con particolare riguardo alle
Organico Acidurie: storia naturale, meccanismi fisi opatologici e nuove strategie
terapeutiche”

Obiettivi L’obiettivo del progetto di ricerca e quello di valutare retrospetticamente e
prospetticamente la storia naturale delle Organico Acidurie (in particolare, propionico
aciduria, metilmalonico aciduria, aciduria isovalerica), per:

» definire sottogruppi di pazienti;

definire la storia naturale di tali patologie:

« stabilire correlazioni genotipo/fenotipo;

» comprendere i meccanismi fisiopatologici responsabili del danno d’ organo;
» identificare nuovi biomarcatori;

» identificare possibili indicatori prognostici;

» sviluppare nuovi approcci sperimentali per la diagnosi clinica e biochimica e per il
trattamento, in grado di migliorare il corso naturale della malattia, da valutare in
trial clinici controllati;

seguire a distanza I'outcome generale e neurologico di tali pazienti, definendo delle
chiare misure di esito per la valutazione dell’efficacia di un trattamento

PIANO OPERATIVO

La ricerca e stata avviata il 1 dicembre 2009 e si concludera il 1 dicembre 2012,
articolandosi in tre fasi, con cadenza annuale. Ciascuna fase sara rivolta alla realizzazione
degli obiettivi sopraindicati.

Lo svolgimento del progetto prevede la partecipazione continuativa alle attivita clinico -
assistenziali dell’'U.O. di Patologia Metabolica, condotte presso il DH, I'ambulatorio e |l
reparto di Patologia Metabolica, sotto la supervisione del Dott. Carlo Dionisi-Vici.

Il progetto prevede inoltre la stretta e continua collaborazione con I' UOC di Laboratorio
Analisi-Sezione Biochimica Metabolica e I'U.O.C di Medicina Molecolare dell Ospedale
Bambino Gesu di Roma.

ORIGINALITA DELLA RICERCA

Il presente studio é rivolto a colmare importanti vuoti nel’lambito della comprensione dei
meccanismi patogenetici delle Organico Acidurie, spesso condizionata da una letteratura
scientifica aneddotica, limitata ad osservazioni di casi isolati e/o valutati per un periodo di
tempo limitato. Particolare attenzione sara pertanto rivolta allo sviluppo e al
potenziamento di collaborazioni nazionali e internazionali, coinvolgendo negli studi un
numero adeguato di centri, tale da permettere il raggiungimento di una massa critica di
casi affetti da patologie, e al follow-up a lungo termine, stabilendo precise e
multicomprensive misure di outcome, differenti a seconda della patologia di interesse, per
la valutazione degli esiti del trattamento, e allimpiego di una metodologia che utilizzi i
criteri della medicina basata sull’evidenza, garantendo risultati affidabili e riproducibili.



Questo approccio metodologico avra come conseguenza un miglioramento delle
conoscenze, con chiari benefici per i pazienti e le loro famiglie e una riduzione dei costi
umani e sociali per la comunita sanitaria.

APPLICABILITA CLINICA

La presente ricerca ha lo scopo di definire corretti percorsi diagnostico-terapeutici per
ottimizzare la gestione delle malattie del metabolismo intermedio, con particolare
riguardo alle Organico Acidurie, garantendo da un lato una diagnosi precoce dei soggetti
affetti e dall'altro una terapia piu efficace, migliorando cosi I'outcome generale,
neurologico, e neuropsicologico, e favorendo la prevenzione del danno d’organo
patologia-specifico e/o multi-sistemico. Tali trattamenti si rifletteranno cosi in una migliore
gualita della vita dei pazienti e delle loro famiglie.

SVOLGIMENTO DELLA RICERCA NELL’ANNO 2011-2012 al 1 1/4/2012

Nell’anno 2011, il sottoscritto:

ha partecipato al gruppo di lavoro internazionale — nellambito del progetto DG
SANCO E-IMD - per la scrittura delle linee guida europee dei Disturbi del Ciclo
dellUrea, accettate per la pubblicazione dalla rivista “Orphanet Journal of Rare
Diseases”;

* ¢ entrato a far parte del gruppo di lavoro internazionale — nell’'ambito del progetto
DG SANCO E-IMD - per la scrittura delle linee guida europee per la Metilmalonico e
la Propionico aciduria;

* ha collaborato con I'lstituto di Neuropsichiatria Infantile del Policlinico Gemelli per la
studio longitudinale delle sviluppo neurologico e delle funzioni neurovisive in
pazienti con Organico Aciduria, con particolare riguardo al difetto di Cobalamina C, i
cui risultati saranno presto oggetto di pubblicazione;

* ha elaborato il protocollo di un trial clinico dal titolo “Neurological and visual
impairment in Cobalamin C defect: a novel therapeut ical approach based on
antioxidant therapy”-  Principal investigator: Dott. Carlo Dionisi-Vici, volto a
verificare [Iefficacia di un trattamento con farmaci antiossidanti di nuova
generazione in soggetti con difetto di Cobalamina C, la piu frequente Organico
Aciduria in Italia. Il protocollo € risultato uno dei vincitori del Bando di Ricerca 2011
della Fondazione Mariani di Milano “Innovative treatments for neurometabolic
and neurogenetic diseases and their complications ”. | risultati ottenuti da tale
studio rappresenteranno un modello utile per la comprensione dei meccanismi
patogenetici di tale malattia e per elaborare nuovi trattamenti per altre Organico
Acidurie.

» partecipando, con il Dott. Dionisi-Vici e con il Dott. Bertini, all’elaborazione del trial
clinico pilota EPI 2011-004: “Prospective Open Label Study of EPI-743 in Children
with Leigh’s Disease”, e entrato a far parte dell'Investigational Team per la Edison
Pharmaceuticals SpA per il trial EP1 2011-004 attualmente in corso preso il Centro
Trial dell’ Ospedale Bambino Gesu.

* partecipa, sotto la supervisione del Dott. Dionisi-Vici al tavolo tecnico per la
gestione della linea guida 1.1.1 del Piano Regionale di Prevenzione della Regione
Lazio, incentrata sulla elaborazione di un network integrato regionale per lo
screening neonatale allargato di 40 malattie del metabolismo intermedio
(comprendenti tutte le organico-acidurie classiche).



partecipa ad un network internazionale di revisione e descrizione della storia
naturale della pit ampia casistica raccolta finora di pazienti con Difetto di
Cobalamina C, che sara a breve inviata per la pubblicazione.

Nel complesso, tutte questa acquisizioni, proseguendo il lavoro intrapreso
nell'anno precedente, rispondono agli obiettivi della ricerca, per quanto riguarda la
migliore definizione della storia naturale e delle correlazioni genotipo/fenotipo,
l'individuazione di nuovi meccanismi fisiopatogenetici responsabili del danno
d’'organo, [lidentificazione di nuovi biomarcatori e lo sviluppo di nuovi approcci
terapeutici per le organico-acidurie. A ci0 si aggiungono significativi risultati
nellambito piu generale dello studio dei Disturbi Congeniti del Metabolismo
Intermedio.
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