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Un grazie a tutti di cuore!

DEBRA Austria e DEBRA Sudtirol — Alto Adige si uniscono ai “Bambini Farfalla” nel ringraziare tutti coloro che,
attraverso il proprio impegno in prima persona e le generose donazioni, semplificano la vita delle persone af-
fette da Epidermolisi bollosa (EB). La loro dedizione consente di garantire un’assistenza medica competente,
di sviluppare approcci terapeutici e di assicurare un aiuto diretto alle famiglie colpite dall’EB.

Particolare importanza rivestono i partner da anni al nostro fianco: la Fondazione svizzera Karl Kahane, ad es-
empio, sostiene il nostro operato sin dal 2005, fornendoci risorse volte alla gestione della Casa EB. Siamo in-
oltre particolarmente grati per il supporto ai nostri progetti da parte della LR Global Kids Fund, della UniCredit
Foundation, della C&A Foundation, della Fondazione Zuversicht flr Kinder, della Fondazione privata Scheuch,
della Lichtblicke Kitzblhel e della campagna “Licht ins Dunkel” (Luce nell’oscurita). E solo grazie all'impegno
profondo e costante di tanti generosi promotori che riusciamo ad aiutare i “Bambini Farfalla” sotto ogni pun-
to di vista.

Per una migliore leggibilita, si ¢ omessa la differenziazione specifica dei sessi. | concetti corrispondenti, nel senso
della parita di trattamento, valgono fondamentalmente per entrambi i sessi.
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Premessa

I mio personale giudizio sull'anno 2014 ¢ decisa-

mente positivo. Per farvi partecipi di tale valuta-

zione, nelle pagine a seguire forniremo un qua-

dro generale delle svariate attivita svolte da DE-

BRA Austria. Vi presenteremo i nostri operatori,
vi illustreremo come ci adoperiamo per farci ascoltare
e come reperiamo i mezzi finanziari destinati alla me-
dicina, alla ricerca e al soccorso d’urgenza per i Sog-
getti affetti dall’Epidermolisi Bollosa. Proprio la raccol-
ta fondi rappresenta una parte sostanziale del nostro
operato, in quanto il sistema sanitario non si & anco-
ra attrezzato per affrontare le sfide particolari poste da
malattie rare e ancor’oggi incurabili. Di fatto, non pos-
siamo contare su supporti pubblici, ragion per cui si-
amo particolarmente grati ai nostri benefattori e pro-
motori, poiché, senza il loro generoso sostegno, tutte
queste attivita al servi-
zio dei “Bambini Far-
falla” non sarebbe-
ro possibili. Grazie a
questi aiuti esterni, da
nove anni riusciamo a
portare avanti |'attivita
della Casa EB Austria.
A questa clinica spe-
cialistica, oltre ai sog-
getti EB austriaci, si
rivolgono sempre piu
pazienti provenienti da
paesi limitrofi. Ques-
to centro si distingue
per I'esperienza spe-
cialistica e la partico-
lare empatia delle dot-
toresse EB e delle in-
fermiere. La loro so-
lida competenza e il
loro profondo impeg-
no in prima persona costituiscono inoltre il presup-
posto per un altro progetto importante: nell’ambito
del’EB-CLINET ¢ stato possibile riunire quasi 70 part-
ner di oltre 50 paesi, creando in tal modo una rete di
centri e di esperti EB - con al centro la nostra Casa
EB. Un’opera di grande rilievo da cui possono trarre

Dr. Rainer Ried|
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grande beneficio i pazienti austriaci.

La speranza di una vita senza bolle, ferite e dolori Ci
sprona tutti e spiega il nostro profondo interesse per la
ricerca. | collaboratori dell’'Unita di Ricerca della Casa
EB sono tutti altamente motivati. Il loro efficiente ope-
rato & testimoniato dalle numerose pubblicazioni sci-
entifiche e dai riconoscimenti ottenuti. Alcuni proget-
ti, seguendo il motto “from bench to bedside” (dal la-
boratorio all’applicazione clinica), lasciano il labora-
torio di ricerca, traducendosi cosl in una preziosa ri-
sorsa per i soggetti affetti. Due esempi: una poma-
ta in grado di ridurre le bolle a base del principio atti-
vo denominato Diacereina viene attualmente testata a
livello internazionale nell’ambito di uno studio clinico e
potrebbe essere presto resa disponibile per i pazienti
EBS. Nell’autunno 2015 ¢ tra I'altro previsto il rilascio
da parte dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA)
dell’autorizzazione all'immissione sul mercato. Anche
la terapia genica con cellule staminali, dai risultati po-
sitivi, grazie alla quale a una paziente, la scorsa es-
tate, & stata trapiantata pelle “riparata”, racchiude un
grosso potenziale per la cura di siti cutanei piu estesi.
Desidero infine esprimere un profondo ringraziamen-
to al Professore Universitario Dr. Helmut Hintner, che
ha sostenuto e seguito la nostra associazione sin
dall'inizio, € stato per anni il medico EB di nostra fi-
ducia e nel marzo 2014 & andato meritatamente in
pensione. In veste di presidente onorario, continuera
certamente a sostenerci anche in futuro. Ringrazio in-
oltre tutti i collaboratori della Casa EB, che si prodiga-
no ogni giorno per i “Bambini Farfalla”, in testa il tri-
umvirato direttivo: la Dott.ssa Anja Diem, la Dott.ssa
Gabriela Pohla-Gubo e il Professore Universitario Dr.
Johann Bauer. E infine tutte le collaboratrici di DEB-
RA Austria per il grosso impegno profuso. Un ringra-
ziamento personale speciale va ai tanti generosi do-
natori e amici dei “Bambini Farfalla”. E prima di tut-
to grazie a loro che riusciamo a garantire I’assistenza
medica, la ricerca, I'interazione tra i vari operato-
ri e I'aiuto diretto ai soggetti affetti. Restate al nos-
tro fianco anche in occasione del doppio anniversa-
rio del 2015, quando DEBRA Austria compira 20 anni
e la Casa EB 10. Grazie a tuttil <% Dr. Rainer Riedl,
residente di DEBRA Austria e papa di un soggetto EB

Nel 2014, DEBRA Sudtirol - Alto Adige ha
compiuto dieci anni. E con immensa gioia
che ripensiamo a un decennio, nel quale
tante persone si sono prodigate per dona-
re gioia, aiuto e speranza ai “Bambini Far-
falla” e alle loro famiglie. In occasione dell’assemblea
generale svoltasi ad aprile, & stato per noi un gran-
de onore accogliere personalita note nel campo della
politica, dell’economia e della medicina. In tale sede
abbiamo potuto illustrare i risultati conseguiti da DEB-
RA per le persone affette da Epidermolisi Bollosa (EB).
Trattasi di numerosi e importanti successi che, gradu-
almente, hanno contribuito a facilitare la vita quotidia-
na delle persone affette. Grazie al supporto dei nostri
amici e benefattori abbiamo potuto e possiamo mig-
liorare la qualita di vita dei “Bambini Farfalla”. In stret-
ta collaborazione con la medicina e la ricerca, conti-
nueremo ad adoperarci per trovare una terapia tesa
all’attenuazione dei sintomi nonché la cura per I'EB.

Abbiamo particolarmente apprezzato la partecipazi-
one dell’ex Presidente della Regione, il Dr. Luis Durn-
walder, il quale, in occasione della nostra assemb-
lea dell’anniversario, ha sottolineato I'importanza della
collaborazione interlinguistica. DEBRA Sudtirol - Alto
Adige funge da mediatore sia tra i diversi gruppi lin-
guistici dell’Alto Adige sia al di fuori della regione: I'EB
non conosce confini geografici. | “Bambini Farfalla” di
tutto il mondo non condividono solo il destino di vive-
re con una malattia grave, bensi anche le sfide quo-
tidiane e le conquiste personali. Nello spirito di ques-
ta comprensione comune, siamo stati particolarmen-
te contenti di poter festeggiare il decimo anniversa-
rio insieme ai rappresentanti di DEBRA International,
DEBRA Austria e DEBRA ltalia. Cio sottolinea il nost-
ro profondo legame con le nostre organizzazioni con-
sorelle. La nostra ambasciatrice dei “Bambini Farfal-
la”, Arabella von Gelmini Kreutzhof, ci ha fatto rivive-
re con il suo discorso i tanti momenti trascorsi insie-
me ai bambini affetti dalla malattia e alle loro famiglie
e ha parlato della grande solidarieta che lei stessa in-
contra ogni volta: anche dare aiuto, oltre che ricever-
lo, dona gioia e riscalda il cuore.

Lo scorso anno, per I'associazione, & stato turbo-
lento e denso di avvenimenti, anche grazie ai nume-
rosi eventi benefici e alle campagne tesi a richiama-
re I'attenzione sul’EB. Per tante persone, I'EB, quale
malattia rara, & ancora sconosciuta. DEBRA continu-
era a impegnarsi affinché tale stato di cose muti e le
necessita dei “Bambini Farfalla” vengano prese in con-
siderazione dalla medicina e dalla societa. Le nostre
collaborazioni con il Centro EB di Milano e la Casa EB
di Salisburgo sono state nel frattempo ulteriormente
consolidate. Inoltre, operiamo in stretta collaborazione
con il dentista EB, il Dr. Ezio Sindici, e il chirurgo della
mano EB, il Dr. Antonio Cuzzocrea. Siamo cosi in gra-
do di garantire ai “Bambini Farfalla” un’assistenza me-
dica specializzata vicino casa. DEBRA Sudtirol - Alto
Adige si adopera per ampliare ulteriormente questa
rete di esperti e di
centri di expertise
al fine di offrire la
migliore assisten-
za possibile - oggi
e in futuro. Espri-
mo un profondo
ringraziamento al
Comitato Direttivo
di DEBRA Sud-
tirol - Alto Adige
e ai tanti volonta-
ri che ogni giorno
si prodigano per
noi. Come picco-
la associazione
regionale, dipen-
diamo da questo
sostegno. Ogni
donazione, ogni
evento benefico,
ogni campagna
informativa pubblica rivestono grande importanza. In
nome dei “Bambini Farfalla”, ringrazio tutti e confido in
tante nuove idee creative, in grandi cuori e in sosteni-
tori benevoli. <> Isolde Mayr Facein, Presidentessa di DE-
BRA Siidtirol Alto — Adige e mamma di un soggetto EB

Isolde Mayr Faccin
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Epidermolysis hullosa (EB) — La malattia

ambini Farfalla” - Questa espressione, afferma-

tasi in Austria e in tanti altri paesi, si riferisce

a bambini nonché adulti affetti da Epidermoli-
si bollosa (EB) la cui pelle & tanto fragile quanto ap-
punto le ali di una farfalla. Per quanto calzante, ques-
ta locuzione poco esprime la gravita di questa ma-
lattia. Il termine medico Epidermolisi bollosa potreb-
be essere spiegato con termini piu semplici: distac-
co dell’epidermide con formazione di bolle a caratte-
re ereditario. Benché sia un po’ forzata, questa par-
afrasi trasmette quantomeno un’idea approssimativa
della natura di questa malattia.

L’Epidermolisi bollosa comprende un gruppo di pato-
logie, clinicamente e geneticamente differenti, aven-
ti come caratteristica comune la formazione di lesio-
ni bollose sulla pelle e sulle mucose indotta da trau-
mi meccanici. Per avere un’idea, basti pensare a una
persona affetta dalla malattia che, ad esempio, cade
0 viene colpita da un pallone da calcio. Nelle forme

T e——

Epidermolysis bullosa (EB) - La malattia

piu gravi di EB, pero, gia una salda stretta di mano &
sufficiente a causare la comparsa di lesioni bollose.
Tuttavia, tale azione meccanica & talvolta cosi minima
che difficilmente viene percepita come tale. Nel caso
ad esempio di un neonato, il solo fatto di stare sdrai-
ato supino, muovendosi leggermente avanti e indiet-
ro, puod determinare I'insorgenza di enormi bolle sulla
schiena. Ne conseguono costantemente ferite aperte,
punti infiammati, croste e, purtroppo, anche la com-
parsa di dolore a ci0o associato.

L'EB, che si manifesta alla nascita e accompagna la
persona che ne € colpita per tutta la vita, € causata
da mutazioni genetiche a carico delle molecole protei-
che responsabili dell’adesione dell’epidermide al der-
ma sottostante. In assenza di tale molecola proteica
o qualora questa non esplichi correttamente la propria
funzione, I'ancoraggio non sara completo €, in caso di
azione meccanica, si assiste alla descritta insorgenza
di lesioni bollose. Ogni forma di EB & causata da una

determinata mutazione in un gene ben specifico. Ad
0ggi sono note mutazioni in 14 diversi geni, all’origine
dei rispettivi tipi di EB. L’odierna classificazione com-
prende quattro forme principali con un totale di olt-
re trenta sottotipi, prognosi e decorso variando forte-
mente a seconda della sottotipologia. Lo spettro clini-
co dei differenti tipi di EB & particolarmente ampio: da
un lato esistono forme gravi caratterizzate da un grado
di fragilita della pelle estremamente elevato, una mas-
siccia formazione di lesioni bollose € numerose feri-
te aperte; dall’altro vi sono forme piu lievi contraddis-
tinte da una comparsa di bolle solo localizzata e rara
(ad esempio a causa di traumi meccanici piu forti). In
alcune sottoforme, oltre all'insorgenza di lesioni bollo-
se, si osservano anche altre manifestazioni seconda-
rie: ad esempio, le dita delle mani o dei piedi posso-
Nno concrescere, cicatrici e aderenze possono formar-
si nell’area oculare (cornea, palpebre) cosi come man-
giare e bere possono risultare difficoltosi a causa di
malformazioni dentali e di stenosi a carico della cavita
orale e dell’esofago. Sulla pelle possono inoltre com-
parire melanomi €, molto spesso, si riscontra anche
un’anemia. Benché negli ultimi tempi siano stati com-

piuti progressi ragguardevoli nella ricerca sulle tera-
pie geniche, non esiste ad oggi alcuna terapia cau-
sale del’EB. Attualmente, I'unica possibilita e I'unico
aiuto che possiamo offrire € una terapia sintomatica.
Oltre alla prevenzione della comparsa di lesioni bollo-
se (qualora attuabile nella normale vita di tutti i giorni),
rivestono particolare importanza sia una cura delle fe-
rite quanto piu efficace possibile sia il trattamento delle
infezioni. Anche un’alimentazione corretta e adeguata
cosi come occasionali interventi chirurgici (ad esempio
interventi di ricostruzione delle mani o di dilatazione
esofagea) rientrano nel protocollo terapeutico del’EB.
Ogni forma di EB presenta le proprie peculiarita e i
propri problemi specifici. Ecco perché un’assistenza
multidisciplinare risulta tassativamente necessaria. Olt-
re alla pelle, infatti, occorre esaminare anche tutti gli
altri organi per verificare I'eventuale presenza di alter-
azioni. Soltanto se non ci focalizziamo soltanto sul-

la pelle ma consideriamo la persona nel suo comp-
lesso saremo in grado di offrire a ciascuno dei nostri
pazienti il trattamento e la consulenza pit adatti. <>
Dr. Anja Diem, Direttrice dell’ Ambulatorio EB presso la
Casa EB Austria
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DEBRA Austria - Associazione

Chi siamo

a nostra missione € quella di migliorare la qualita

di vita delle persone affette da Epidermolisi bollo-

sa (EB), offrire un’assistenza medica competente
e dare una speranza di guarigione attraverso il soste-
gno alla ricerca. L'associazione “DEBRA Austria, Hil-
fe bei Epidermolysis bullosa” & stata fondata nel 1995
come gruppo di auto-aiuto da malati, famigliari e me-
dici con I'intento di offrire assistenza e uno scambio
di esperienze alle persone affette da EB.
Nel rispetto della nostra visione “Una cura per I'EB

Organizzazione

DEBRA Austria
Organi e funzioni previsti dagli statuti

Comitato direttivo

esiste!”, abbiamo iniziato ben presto a promuovere la
ricerca contro I'EB, per sviluppare possibilita di allevia-
mento dei sintomi e di una cura risolutiva. Nel 2005,
DEBRA Austria ¢ riuscita ad aprire la prima clinica
specialistica al mondo specializzata in EB, la Casa EB
Austria, presso la Clinica Universitaria di Salisburgo.
DEBRA Austria € un’associazione benefica no profit e
ormai da molti anni reca il marchio di qualita austriaco
per le donazioni (SpendengUitesiegel). &

de%f'a

Hilfe fir die Schmetterlingskinder.

Assemblea generale

Dr. Rainer Riedl|

(Presidente)
Ma(gR' ;;r')‘r'::e:]'t';f]'t‘:"a pranriela Franz Feichtibauer Dagmar Libiseller
dei pazienti) (Segretaria) (Vice Presidente) (Cassiera)
. Isolde Mayr Faccin
aas.'fa'fi‘f&'l’;'ri'ﬁa b (Rappresentante Maria Allmeier
(Vice Segretario)g DEBRA-Siidtirol) (Vice Cassiera)
Univ.-Prof. Dr. Univ.-Prof. Dr. Markus Univ.-Prof. Dr.
Consulenza Alexander von Gabain Hengstschlager Renée Schroder
(Consul. scientifico) (Consul. scientifico) (Consul. scientifico)
- . Siegfried Arming Dr. Rudolf Hametner
ol i (Revisore conti) (Revisore conti)
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Team e comitato direttivo

La gestione della Casa EB Austria, la promozi-

one della ricerca contro I'EB e I'aiuto diretto alle

famiglie colpite socialmente svantaggiate sono le
nostre priorita nel lavoro di tutti i giorni. Comunicazio-
ne, eventi e la raccolta fondi dovrebbero offrire le ne-
cessarie risorse economiche per garantire assistenza
medica e sostenere lo studio per individuare una cura
risolutiva per I'EB. Direzione: Dr. Rainer Riedl, Colla-
borazioni aziendali & Comunicazione: MMag. Sand-
ra Eder, PR, Stampa & Raccolte fondi: Dr. Gabriele-
Aisha Bichler, Raccolte fondi & Comunicazione web:
Mag. Britta Schwarz, Assistenza soci: Dagmar Libisel-
ler, Gestione donatori & Office Management: Eva-Ma-

Comitato consultivo

| comitato consultivo € stato costituito alla fine del
2004 allo scopo di portare a compimento le varie
iniziative e i vari progetti (ad es. la realizzazione del-
la Casa EB Austria) di DEBRA Austria. Oltre alla presi-
dentessa Vita Liebscher, si adoperano al fine di sod-
disfare le esigenze dei “Bambini Farfalla” anche: Mag.
Eva Hofer, Sissy Mayerhoffer, Mag. Friederike Muller-
Wernhart, BM ad. Maria Rauch Kallat, Ernst Strom-
berger e MMag. Peter UIm. Ringraziamo di cuore per

Compiti e ohiettivi

obiettivo di DEBRA Austria € quello diimpegnarsi in di-

versi ambiti per dare aiuto ai “Bambini Farfalla”. Ques-

o significa innanzi tutto garantire assistenza medica
e, in secondo luogo, favorire la ricerca tesa allo sviluppo di
terapie sicure e all’alleviamento dei sintomi della malattia e
dei relativi effetti collaterali, talora particolarmente gravi. In
terzo luogo, si dovrebbe favorire lo scambio di esperien-
ze tra pazienti affetti da EB e, in caso di necessita, aiutare
famiglie socialmente colpite.

Finalita dell’associazione DEBRA Austria

® Consulenza, informazione e scambio di esperienze per
pazienti e famigliari

B Garanzia e costante ottimizzazione delle cure mediche

© R. HAMETNER

ria Halmer e Mag. Katrin Randysek, Corrispondenza
donatori: Monica Muller e Carina Tanczos, Coordina-
mento ricerca & Comunicazione internazionale: Mag.
Barbara Dissaue <

© DEBRA AUSTRIA

questo prezioso supporto che, negli ultimi dieci anni,
ha permesso di conseguire parecchi obiettivi. &

B Promozione della ricerca contro I'EB per individuare pos-
sibilita di alleviamento dei sintomi e di una cura risolutiva
B Finanziamento della Casa EB Austria presso la Clinica
Universitaria di Salisburgo

Le donazioni a favore di DEBRA Austria sono necessa-

rie per

B |3 gestione della Casa EB

B dottoresse e infermiere competenti

® un team di ricercatori motivati

B corsi di formazione e specializzazione per esperti e pa-

zienti

H |a ricerca finalizzata alla cura risolutiva del’EB

B [ajuto diretto alle famiglie colpite sociaimente svan-
taggiate <&
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Comitato direttivo (da sinistra a destra), dietro: Dr. Rainer Riedl, Mag. Gabriele
GOBnitzer-Gharabaghi, Franz Feichtlbauer, davanti: Isolde Mayr Faccin, Mag.
lanina llitcheva, Dr. Gabriela Pohla-Gubo, Maria Allmeier, Dagmar Libiseller

Pohla-Gubo e Dr. Rai-
ner Ried!| (DEBRA), Viita Liebscher, BM ad. Maria Rauch-Kallat, Mag. Friederike Miiller-Wern-
hart, Emst Stromberger. Non presenti nellimmagine: Mag. Eva Hfer e Sissy Mayerhoffer



DEBRA Austria - Anno 2014

Personale - Nuovi arrivi nel nostro team

ag. Britta Schwarz. Dall’inizio del mese di maggio del 2014, collaboro a rinfor-
z0 del team comunicazione di DEBRA Austria. Prima di allora, ho ricoperto
per vent’anni diverse posizioni in Tirolo e a Vienna per organizzazioni no pro-
fit in ambito sociale e ambientale, ad esempio come addetta stampa, esperta marke-
ting, redattrice web e stampa, responsabile di campagne, amministratrice di associa-
zioni culturali e sociali. Ora mi occupo di raccolte fondi e comunicazione web: seguo

i contenuti per il sito web, la posta elettronica e la newsletter dedicata alle donazioni. Con il mio bus VW gial-
lo, che & quasi un oldtimer, mi sposto tra diverse raccolte fondi a favore dei “Bambini Farfalla”. Vivo a Médling
con i miei due bambini e quattro gatti. Nel mio tempo libero amo muovermi in mountain bike, preparare delle

marmellate e tengo lezioni di respirazione. <

a9. Pia Makarius. Supporto il team DEBRA Austria dal novembre del 2014 e,

da gennaio 2015, sostituisco a pieno titolo Sandra Eder. Saro responsabi-

le del settore Collaborazioni aziendali & Comunicazione fino all’autunno del
2016. Ho studiato scienze informatiche presso l'istituto superiore di qualificazione pro-
fessionale di Eisenstadt. Dopo un soggiorno in India, ho lavorato otto anni presso la
Caritas di Vienna nel settore raccolta fondi. Li ero responsabile, in particolar modo,
dell’assistenza all’estero e in caso di catastrofi. Cio significa che mi occupavo della
gestione dei donatori, di campagne, redazione ed invio di e-mail e adozioni internazi-
onali di minori. Per quanto riguarda la mia personalita, il bene dei bambini mi sta par-
ticolarmente a cuore. Ed € proprio questo aspetto del mio carattere che mi ha porta-

ta ad operare come volontaria negli orfanotrofi. Mi rende molto felice poter condividere ogni giorno con la fa-
miglia di DEBRA Austria quanto ho appreso finora, nonché di far parte di questa formidabile squadra, che mi

ha accolta con estrema cordialitd e amicizia. &>

Congedo

onica Miiller. Dal momento che mio marito ha cambiato lavoro e dall’estate del 2015
ci trasferiremo all’estero, alla fine del mese di dicembre del 2014 ho concluso la mia
attivita presso DEBRA Austria. Naturalmente sono gia entusiasta delle sfide che mi
attendono e della nuova vita che inizierd in un paese straniero... conoscere nuUove persone
€ una nuova cultura, nonché imparare una nuova lingua. Dato che ad entrambi piace molto
viaggiare, non vediamo I'ora di visitare luoghi sconosciuti e, perché no, di scoprirne anche i
sapori piu autentici. Tuttavia mi mancheranno molto le persone del team DEBRA. Durante la
mia collaborazione con questa fantastica squadra, ciascuna delle persone che ho conosci-
uto mi & rimasta nel cuore. Rimarro sicuramente affezionata a queste persone e auguro loro

ogni successo nel loro costante impegno e dedizione a favore dei “bambini farfalla”. Grazie di cuore per i bei momen-

ti condivisi. <>
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Mag. Britta Schwarz

Mag. Pia Makarius
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Racconti di vita

elazione: Gravidanza e parto. Ho 28 anni, sono af-
fetta da Epidermoalisi bollosa distrofica non mutilans
e ho da poco dato alla luce una figlia sana.

1° trimestre. Dopo tre gravidanze fallite & stato riscon-
trato che non soltanto sono affetta da EB, ma che ho
anche problemi alla tiroide e un disturbo della coagulazi-
one. Pertanto, prima di intraprendere la quarta gravidan-
za, ho assunto i medicinali necessari. Dal momento in cui
Si & scoperto che ero gravida, sono stata costretta ad ef-
fettuare regolarmente dei prelievi di sangue. Nei primi tre
mesi soffrivo di forti nausee e vomito, tanto da dover con-
tinuamente combattere con bolle nel’esofago. Cosi intan-
to ho perso qualche chilo. Incontravo serie difficolta nel
mangiare € bere, e per riuscirci dovevo proprio sforzar-
mi. Ma quando una per-
sona ha I'immensa fortu-
na di far crescere dentro
di sé una piccola vita, i do-
lori si dimenticano piuttos-
to in fretta. Nei primi mesi
mi sono nutrita d’acqua
e banane con yogurt na-
turale. Naturalmente,
allinizio mi sentivo molto
stanca e ho dormito mol-
to. Di cambiamenti nella
mia pelle non ce n’erano
ancora.

E A B 3 - L o ,.-I-:
Angela Francesconi durante la gra-
vidanza

RIVAT

° 2° trimestre. La mia nau-
sea e completamente sparita e I'esofago si € ripreso mol-
to bene. Dal quarto mese in poi potevo mangiare qualsia-
si cosa senza che si formasse la minima bolla nella gola.
Anche I'aumento di peso procedeva alla grande. Alimenti
dal gusto aspro, cibi crudi o cotti - mangiavo di tutto. Nel
frattempo, si riusciva gia a vedere anche un po’ di pan-
cia che cresceva. Data la mia corporatura alquanto es-
ile, sono riuscita a sentire ben presto i calcetti del nost-
ro topolino. La mia pelle purtroppo & peggiorata: le gam-
be presentavano delle lesioni ed erano doloranti ad ogni
movimento. La Dott.ssa Anja Diem della Casa EB mi ha
consigliato di fare il bagno tutti i giorni: in questo modo |l

dolore & diventato pit sopportabile. Soltanto verso la fine
della gravidanza, le ferite hanno iniziato a guarire. Nonos-
tante il dolore, sono riuscita a godermi questa parte della
gravidanza, semplicemente perché era troppo bello sen-
tire questa piccola creatura muoversi dentro di me e ve-
dere le ecografie durante le visite di controllo.

3° trimestre. Purtroppo, nell’ultimo trimestre di gravidan-
za ho avvertito un forte prurito. Immergermi in un bagno
d’olio medicinale mi dava sollievo. Poi & capitato qualco-
sa che non ci voleva proprio: sono caduta. E dato che ov-
viamente non volevo cadere sulla pancia, ho messo avan-
ti mani e ginocchia. Continuavo a piangere dal dolore. I
mio meraviglioso marito ha dovuto aiutarmi a fare tutto,
speciamente i primi giorni. E per questo gli sono molto
riconoscente. Sorprendentemente, nell’arco di una setti-
mana le ferite sono completamente guarite.

La nascita di Emilia. Il 3 novembre del 2014, finalmente il
listo evento. Emilia & venuta al mondo alle ore 07:01 in bu-
one condizioni di salute. Pesava 2500 grammi, era lunga
46 centimetri e fin dall'inizio € stata la luce dei nostri oc-
chi. Dopo una lunga riflessione (non & stato un compito
facile) e la consulenza dei medici (Casa EB di Salisburgo,
ginecologo e reparto maternitd), si era deciso di proce-
dere al taglio cesareo. Ma dal momento che Emilia spin-
geva per uscire prima, abbiamo voluto provare con il par-
to naturale. Emilia infatti ha iniziato
il suo cammino quattro settimane
prima del previsto. Purtroppo perd
non & stato possibile condurre un
parto naturale. Le contrazioni erano
troppo forti e il collo del’'utero non
era sufficientemente aperto, per cui
infine i medici hanno optato per |l
taglio cesareo. Fortunatamente ho
tollerato bene I'anestesia spina-
le. Anche il cesareo ¢ filato liscio
e la cicatrice € guarita molto bene.
Qualche ferita a causa della pres-
sione sulla pancia era inevitabile, [
ma 'ospedale aveva a disposizio- 7
ne ottimi materiali per la medicazi-
one. Dopo un colloquio individua-
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La fortunata mamma con la sua piccola Emilia




le, i medici si sono adeguati egregiamente alla mia situ-
azione. Non appena ho incrociato lo sguardo di Emilia, il
dolore alle gambe e il forte prurito sono improvvisamen-
te scomparsi.

Allattamento. Lallattamento € funzionato bene sin
dall'inizio grazie all’ottimo lavoro di un’ostetrica in ospe-
dale, che controllava che I'attaccamento di Emilia al seno
awvenisse nel modo corretto. Dopo cinque settimane ho
improvvisamente avvertito dei dolori e di latte ne avevo
sempre meno. Anche a casa per mia fortuna ero seguita
da un’ostetrica molto in gamba e presto tutti i problemi
passarono. Nel frattempo, allatto come sempre ma spes-

so durante il giorno le do anche un’aggiunta con il bibe-
ron. Per me questa € la soluzione migliore. L'allattamento
al seno & un’esperienza meravigliosa che mai avrei volu-
to perdermi.

Con la mia piccola Emilia mi sento al settimo cielo e vor-
rei ringraziare di cuore tutti i medici, specialmente di Casa
EB, e le ostetriche per il loro preziosissimo aiuto. Un ring-
raziamento particolare lo merita la mia famiglia: mio ma-
rito, mia madre, le mie sorelle e i miei fratelli con i/le loro
compagni/e. Il loro aiuto e il loro supporto mi hanno dato
tanta forza. Qg, Angela Francesconi, Bambina Farfalla affet-
ta da EB

elicatezza e igiene con gli ultrasuoni. Per molti soggetti EB, I'igiene orale rappresenta una grossa sfi-

da, avendo uno smalto particolarmente sensibile e un cavo orale spesso di dimensioni inferiori alla nor-

ma. Hanno quindi piu difficolta a raggiungere tutti i denti con lo spazzolino. Ci siamo dungque interes-
sati a uno spazzolino da denti ad ultrasuoni, che abbiamo alla fine acquistato nell’autunno 2014 per il nostro
“Bambino Farfalla” Valentin. Questi speciali spazzolini da denti hanno il grosso vantaggio di agire con partico-
lare delicatezza e senza esercitare alcuna pressione. Per via dello smalto sensibile e delle gengive dei sogget-
ti EB, questo spazzolino risulta piu piacevole da usare rispetto a quelli elettrici tradizionali. L’'unico svantaggio
€ dato dal costo. Ci siamo pertanto rivolti a DEBRA Austria. Grazie al sostegno di un donatore & stato possi-
bile acquistare questo tipo di spazzolino. Per Valentin, la quotidiana pulizia dei denti € ora molto pit sempli-
ce ed efficace. Anche il suo dentista ne ¢ lieto, visto che i suoi denti sono ben curati e non presentano carie.
<& Mag. Gabriele GoBnitzer-Gharabaghi, Mamma di un Bambino Farfalla affetto da EB

Grazie agli ultrasuoni, I'igiene orale per Valentin GoBnitzer si € trasformata in un momento
divertente.
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mhasciatrice dei Bambini Farfalla altoatesini. In

questi nove anni tantissimi sono stati i momen-

ti gioiosi e preziosi a cui 0ggi posso ripensare:
DEBRA mi ha fatto conoscere una malattia e i calvari
che essa comporta. Ne sono stata talmente colpita da
sentire I'esigenza di dedicarvi tutta la mia attenzione. Mi
sono presto accorta di quanto sia soprattutto neces-
sario suscitare I'attenzione delle persone verso questa
malattia. E un dato di fatto che I'unione ci rende forti
e che solo insieme possiamo fornire un aiuto costante
nel tempo. La mia missione era far conoscere al gran-
de pubblico la sfida di una malattia denominata Epi-
dermolisi Bollosa (EB). Il mio desiderio era ed € quello
di contribuire a migliorare la qualita di vita dei soggetti
colpiti da questa malattia, siano essi adulti 0 bambini.

Ho ricevuto un bellissimo complimento dalla Presiden-
tessa di DEBRA Sudtirol - Alto Adige, Isolde Mayr Fac-
cin: ha confermato che siamo giunti vicini al nostro obi-
ettivo. Per i “Bambini Farfalla”, negli ultimi anni, tante
cose sono cambiate in meglio. Desidero pertanto rin-
graziare tutti coloro che sono stati al nostro fianco e ci
hanno sostenuto. Il mio piu sentito ringraziamento va
prima di tutto all’ex Presidente della Regione, il Dr. Luis
Durnwalder. Il suo coinvol-
gimento é stato determi-
nante sin dalla costituzio-
ne dell’associazione DE-
BRA Sudtirol - Alto Adige.
Ci e stato vicino non solo
in veste di Presidente del-
la Regione, bensi anche
come amico, mettendo a
nostra disposizione la pro-
pria benevolenza, il prop-
rio tempo e la propria es-
perienza.

Ringrazio altresi gli orga-
ni di stampa altoatesini. |l
commovente Franz Sinn
che, con i suoi preziosi ar-
ticoli nella testata Dolomi-
ten - Tagblatt der Stdiro-
ler, appoggia sin dall’inizio -
le nostre esigenze, sosten-
endoci con continuita. Rin-

Arabella von Gelmini Kreutzhof

© DEBRA SUDTIROL - ALTO ADIGE

grazio di cuore anche il nostro caro amico ed editore
del giornale “Die Neue Sudtiroler Tageszeitung”, Arnold
Tribus, che con il suo animo sensibile contribuisce a
far conoscere i “Bambini Farfalla”. Ringrazio altrettan-
to sentitamente un caro amico, il Direttore del quotidi-
ano italiano Alto Adige, il Dr. Alberto Faustini. Anch’egli
ha raccontato il dolore delle persone malate e ha di-
vulgato informazioni sul’EB nell’area linguistica italiana
qui in Alto Adige. Ringrazio I'emittente radio Stdtirol 1
e il settimanale altoatesino FF, I'emittente televisiva al-
toatesina SDF, I'emittente televisiva di lingua italiana Vi-
deo33, 'emittente Rai Bolzano nonché I'ORF Sudtirol e
tutti i responsabili e le persone coinvolte per i tanti con-
tributi sui “Bambini Farfalla” e sulla malattia di cui sono
affetti. Il mio ringraziamento piu sentito va naturalmen-
te agli altoatesini per il loro prezioso supporto. Senza
la benevolenza di tante persone di buon cuore il nost-
ro operato non sarebbe immaginabile.

E per me una grande gioia e un grande onore esse-
re I'ambasciatrice dei “Bambini Farfalla” altoatesini. Mi
sono resa conto di quanto sia importante per i sog-
getti affetti e i loro famigliari avere un portavoce. Con
grande piacere rivesto pertanto questo ruolo per conto
della famiglia DEBRA. E stimolan-
te trascorrere del tempo insieme,
capendo di aver nuovamente fat-
to qualcosa e di non avere solo so-
gnato ma anche tradotto in real-
ta i nostri desideri. Ne sono pro-
fondamente lieta e ringrazio tut-
ti in questa sede per la grande fi-
ducia e I'amicizia testimoniatami.
L'onesta e la calorosita che incon-
tro ogni volta sono un dono par-
ticolarmente prezioso. Ammiro i
“Bambini Farfalla” e il grande im-
pegno dei loro genitori € sono gra-
ta di avere I'opportunita di condi-
videre con queste persone, cosi
care e forti, i loro pensieri € le loro
speranze cosi come la loro gioia di
vivere. Non sono in grado di elen-
care in questa sede tuttii momen-
ti meravigliosi ma anche pensiero-
si e talvolta incomprensibili che ho
vissuto in qualita di ambasciatrice
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e amica dei “Bambini Farfalla”. Mi preme perd dire che
non voglio rinunciare a nessuna di queste esperienze e
che custodisco nel cuore ogni momento trascorso in-
sieme. Tutto cid mi ha colpita e stimolata, talora sop-
raffatta o delusa, ma sempre emozionata e commos-
sa. Anche per questo ringrazio sentitamente i “Bambini

na tavola rotonda su questioni spigolose. In occa-
sione della riuscita celebrazione del’anniversario di
DEBRA Sudtirol - Alto Adige, svoltasi presso il Cen-
tro Culturale Grand Hotel di Dobbiaco, e della contestua-
le assemblea plenaria dell’associazione, & stata organiz-
zata una tavola rotonda, durante la quale soggetti affet-
ti e famigliari, provenienti da localita vicine e lontane, han-

La tavola rotonda di DEBRA Siidtirol - Alto Adige

no potuto raccogliere informazioni sulle questioni piu attua-
liin un’atmosfera rilassata. La Dott.ssa Gabriela Pohla-Gu-
bo (Direttrice dell’ Accademia EB), il Professore Universita-
rio Dr. Johann Bauer (Direttore dell’'Unita di Ricerca) della

EBRA Siidtirol - Alto Adige compie 10 anni. DEBRA

Sudtirol - Alto Adige e I'associazione che opera in

aiuto dei “Bambini Farfalla”. La nostra missione, per
la quale ci prodighiamo ogni giorno, € quella di garantire
e migliorare sempre la qualita di vita dei “Bambini Farfal-
la”. Da ormai dieci anni sono in questo affiancata e sos-
tenuta da un team di volontari pieni di energia. Insieme
cerchiamo sempre nuove soluzioni per poter fornire alle
persone affette da EB la migliore assistenza possibile, non
solo dal punto di vista medico. Ringrazio in questa sede
il Comitato Direttivo di DEBRA Sudtirol - Alto Adige per la

Farfalla” e i loro famigliari. Con questo spirito mi augu-
ro di poter trascorrere ancora tante ore insieme a loro
e auguro all'intera famiglia DEBRA ogni bene e soprat-
tutto di avere sempre un sorriso nel cuore. < Arabel-
la von Gelmini Kreutzhof, ambasciatrice dei “Bambini
Farfalla” di DEBRA Sudtirol — Alto Adige

Casa EB di Salisburgo, il Dr. Rainer Ried! (Presidente di DE-
BRA Austria), la Dott.ssa Nadia Bonometti (Dermatologia
del’Ospedale di Bolzano) e Isolde Faccin (Presidentessa di
DEBRA Sudtirol - Alto Adige), insieme ad Anna Faccin (sog-
getto EB), hanno affrontato le domande e le questioni dei
membri adulti € non dell’associazione. Alcuni di loro hanno
naturalmente voluto informarsi anche sullo stato della scien-
za e sull’attuale sviluppo dei progetti di ricerca. Una
videoregistrazione dello scienziato Prof. Michele De
Luca (Direttore del Centro di Medicina Rigenerativa
di Modena) ha messo in rilievo I'interazione nazionale
e internazionale dell’ Associazione DEBRA Stdtirol -
Alto Adige nell’ambito della ricerca. La tavola roton-
da si & conclusa con i racconti particolarmente toc-
canti dei genitori e dei famigliari dei “Bambini Farfal-
la”, che hanno illustrato le preoccupazioni quotidiane
e le necessita avvertite nell’affrontare I'Epidermolisi
Bollosa. Si & convenuto che questi temi, nella futu-
ra attivita associativa, dovranno essere al centro di una sfe-
ra d’azione specifica e professionale. <> Paul von Gelmi-
ni Kreutzhof, Psicoterapeuta, amico e sostenitore dei
“Bambini Farfalla”

N
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Manifestation ed eventi vari

EBRA-Siidtirol — un gioioso decimo anniversa-

Ho. Il 5 e 6 aprile, tante persone affette da EB

e i loro famigliari, provenienti dall’Alto Adige,
dall’Austria e dall’ltalia, nonché tanti altri membri del
gruppo di autoaiuto DEBRA Sudtirol - Alto Adige si
sono incontrati presso il Centro Culturale di Dobbia-
co. Insieme si € festeggiato il decimo anniversario del-
la costituzione dell’ Associazione dei “Bambini Farfal-
la” altoatesini.
Le celebrazioni sono iniziate con una tavola rotonda
a cui hanno partecipato personalita di alta caratura,
durante la quale esperti e scienziati di Vienna, Salis-
burgo, Bolzano, Milano € Modena hanno risposto alle
domande dei soggetti EB e dei loro famigliari in meri-
to alla ricerca sull’'EB e ad altri temi. La conversazio-
ne si & naturalmente incentrata con forza sul succes-
so dell’esperimento di terapia genica finalizzato alla
cura compiuto nella Casa EB, che rafforza la speran-
za di una cura definitiva della malattia. Nell’ambito di
una collaborazione di ricerca con il Centro di Medicina
Rigenerativa di Modena, nel maggio 2014, a un sog-
getto EB ¢ stata trapiantata pelle geneticamente cor-
retta in siti cutanei particolarmente segnati da ferite.

Nel suo discorso amichevole, il Sindaco di Dobbia-
co e Vicepresidente di DEBRA Sudtirol - Alto Adi-
ge, Guido Bocher, ha elogiato lo straordinario svilup-
po dell’associazione. L'ex Presidente della Regione e
ospite d’onore, il Dr. Luis Durnwalder, che ha avuto e
ha tuttora un ruolo centrale nelle conquiste di DEBRA
Sudtirol - Alto Adige, ha sinteticamente ripercorso la

N _

storia decennale dell’associazione con parole molto
speciali e ha ringraziato tutti i collaboratori. Cinzia Pilo,
mamma di un “Bambino Farfalla” e Vicepresidentessa
di DEBRA ltalia, e il Dr. Rainer Riedl, fondatore e Presi-
dente di DEBRA Austria e papa di una bambina affet-
ta da EB, hanno parlato del legame amichevole stret-
to dai “Bambini Farfalla” italiani, austriaci e altoatesini.
Stefania Bettinelli del Centro di Medicina Rigenerativa
di Modena ha porto i saluti del ricercatore EB, il Prof.
Michele De Luca. Il gruppo teatrale amatoriale Teat-
rum Perpetuum Mobile di Brunico € stato incaricato
di allietare le celebrazioni con le sue performance. Un
volo in elicottero sulle Tre Cime di Lavaredo per tutti
i “Bambini Farfalla”, piccoli e non, ha magistralmente
concluso i festeggiamenti dell’anniversario. Una festa
assolutamente riuscita - le mie sentite congratulazio-
ni per i dieci anni di attivita associativa pregna di suc-
cessil <> Arabella von Gelmini Kreutzhof, ambasciatrice
dei “Bambini Farfalla” di DEBRA Stidtirol — Alto Adige

e

collaborazione, il sostegno e I'amicizia di tutti questi anni.
<5 Isolde Mayr Faccin, Presidentessa di DEBRA Stidtirol
Alto — Adige e mamma di un soggetto EB

Un desiderio profondo dei “Bambini Farfalla”:
volare sulle Tre Cime di Lavaredo

All'incontro annuale per I'anniversario di DEBRA Siidtirol
— Alto Adige Teatrum Perpetuum Mobile

Rappresentazione del gruppo teatrale

Il Comitato Direttivo di DEBRA Siidtirol — Alto Adige (da sinistra a destra): Anna Faccin, Luca Piol,
Nadia Bonometti, Manuela Costantini, Sandro Barbierato, Guido Bocher, Isolde Mayr Faccin
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Il weekend delle mamme: facciamo pausa per una volta!

Un weekend all'insegna del benessere - Per la settima volta,
alcune mamme hanno colto I'occasione per godere di un po’
di relax. Con animo gioioso ci siamo recate nel Salisburghese,
presso I'Hotel Gmachl, che ben conosciamo, dove ci siamo
immerse in un altro mondo, mettendo per una volta in secon-
do piano le nostre preoccupazioni. Oltre a poter gustare squi-
site pietanze, la piscina, la sauna e i massaggi ¢i hanno fatto
perdere la cognizione del tempo. Zina ci ha insegnato eser-
cizi per imparare a rilassarci, mentre Verena Wally ci ha fatto
trascorrere momenti in allegria ballando la salsa. Abbiamo in-
oltre avuto 'occasione di parlare tra di noi a fondo, sentendo
una profonda vicinanza e comprensione reciproche, il che ci
ha tutte commosse. Per farci ritrovare un equilibrio emotivo,
Eva Roth* ci ha dedicato un po’ di tempo. Abbiamo tutte ri-
fatto il pieno di coraggio e di forza e di questo non possiamo
che ringraziare di cuore DEBRA Austria.

Ringraziamo inoltre sentitamente la Famiglia Gmachl per ques-
to meraviglioso weekend di relax, durante il quale, per una vol-
ta, siamo riuscite a dimenticare i problemi della vita quotidia-
na.<% Zita Pfeifer, mamma di un Bambino Farfalla
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Relax e divertimento durante il corso di salsa.

*) Psicologa con pluriennale esperienza di supporto ai soggetti EB
e ai loro famigliari.

primi contatti durante I'incontro annuale di DEBRA

Austria.

Da quando ho iniziato a lavorare per DEBRA, a mag-
gio 2014, non ho avuto tante occasioni per conosce-
re i membri della nostra associazione. Mi ha fatto per-
tanto ancor piu piacere avere I'opportunita di farlo pro-
prio durante I'incontro annuale. Salisburgo e St. Virgil
hanno mostrato il loro lato migliore: dopo aver lasciato
una Vienna coperta di nubi, siamo stati accolti da uno
splendido tempo autunnale - una vera e propria bene-
dizione! Dopo una breve pausa di ristoro, abbiamo ini-
ziato a cenare tutti insieme e a fare le prime conoscen-
ze. In un’atmosfera molto famigliare, sono stata coin-
volta anch’io nelle conversazioni e nei momenti di in-
trattenimento, sentendomi in poco tempo accolta nel-
la famiglia DEBRA.

Tanti soggetti affetti e le loro famiglie avevano affron-
tato un lungo e faticoso viaggio per arrivare a Salis-
burgo. Sono rimasta particolarmente colpita nel vedere
come tutti loro, malgrado le problematiche e le difficol-
ta, fossero pieni di gioia ed energia. Il ricco e vario pro-
gramma del weekend mi ha consentito di conoscere piu
precisamente i vari ambiti operativi di DEBRA Austria.
[’assemblea generale ha visto una folta partecipazione,
il che non era certamente dovuto solo all'interessante
esposizione dello stato attuale e decisamente positivo
della ricerca sul’EB, illustrato dal team di esperti della
Casa EB. Anche il programma di intrattenimento per i
bambini € stato vario e divertente; io stessa vi ho pre-
so parte, facendo il bricolage di Natale e lavorando la
pasta di sale. Grazie al paziente insegnamento di Ger-
hard Url e di Serina Berger sono riuscita anch’io a rea-

lizzare alla fine un Loom Bandz - il grazioso bracciale-
tto occupa oggi un posto speciale sulla mia scrivania.

Che si partecipasse a una delle tavole rotonde rivolte ai
soggetti affetti 0 ai famigliari o che si prendesse parte al
programma di intrattenimento per bambini e ragazzi, la
sera ci ritrovavamo tutti nell’accogliente Club Room del
centro di formazione. Gustando una piccola merenda e
allietati da una straordinaria performance live di violino
a quattro mani di Rainer Riedl e Georgi Mintchev, abbi-
amo avuto anche il tempo per scambiarci opinioni sug-
li avvenimenti della giornata. Ho trovato particolarmen-
te piacevoli i gruppi di canto spontanei - non avendo i
testi, alcune canzoni sono state solo accennate: propo-
sito per il prossimo anno: preparare testi di canzoni. La
mattina di domenica ¢ stata nuovamente dedicata alla
trattazione dei contenuti: nel’ambito di piu gruppi di la-
voro, proseguendo il workshop dell’ultimo incontro an-
nuale, sono state ulteriormente scandagliate e discus-
se le esigenze e le idee dei vari membri. In tale sede, si
sono delineate alcune importanti istanze, quali ad es-
empio una maggiore assistenza psicologica, consigli
sull’alimentazione e informazioni su approcci terapeutici
globali collaterali, nonché scambi di consigli e suggeri-
menti efficaci per la vita di tutti i giorni o semplicemente
una maggiore comunicazione tra i soggetti affetti. Sono
ansiosa di rivedere tutti in occasione dell’incontro annu-
ale di celebrazione dell’anniversario nell’autunno 2015.
Ricorrera infatti il ventesimo anniversario della costituzi-
one dell’associazione - una straordinaria occasione per
gioire e, naturalmente, per festeggiare!> Mag. Britta
Schwarz, DEBRA Austria
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Concentrazione assoluta durante il workshop svoltosi
domenica

Un break per le mamme dei “Bambini Farfalla”

Congedo del Prof. Dr. Helmut Hintner come Direttore
della Dermatologia

Per la prima volta: Judith Reintke, Christina e Ralph Ziegler,
Robert e Stephanie Staffler con la figlia Magdalena

© R. HAMETNER (3)
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Congresso Internazionale di DEBRA: la famiglia DEBRA
s’incontra a Parigl. Quando i delegati di 35 organizza-
zioni nazionali si incontrano in occasione dell’evento
pit importante dell’anno, qualcosa succede: quasi
300 partecipanti, alcuni dei quali provenienti anche
dall’Austria, hanno accolto I'invito di recarsi a Parigi
per il Congresso Internazionale di DEBRA. Il conveg-
no, svoltosi dal 19 al 21 settembre, & stato aperto dal
Prof. Fulvio Mavilio, Direttore Scientifico dell’lstituto
di Ricerca Généthon, da John Dart, Direttore Ope-
rativo, dal sottoscritto, di DEBRA International, e da
Guy Verdot, Presidente di DEBRA Francia. Nel corso
del weekend & stata fornita un’eccellente panorami-
ca sugli attuali progetti di DEBRA International, tra cui
le linee guida di trattamento clinico comuni (Clinical
Practice Guidelines) e un programma di mentoring vol-
to ad aiutare le piccole associazioni DEBRA ad essere
autonome. Il programma prevedeva altresi la discus-
sione di alcuni temi di carattere clinico tra cui la gesti-

| partecipanti al Congresso di DEBRA International di Parigi

EBRA International ¢ |a confederazione mondiale dei

gruppi di autoaiuto EB. Parte di cio che desideria-

mo ottenere per i soggetti EB richiede interazione e
collaborazione a livello mondiale. In particolare, per quan-
to riguarda la promozione di progetti di ricerca sul’EB di
prim’ordine e lo sviluppo di linee guida di trattamento co-
muni, DEBRA International & in grado di riunire tutte le for-
ze in campo nonché di accelerare vari processi. Una volta
al’anno, in settembre, delegati dei gruppi nazionali si in-
contrano in occasione del Congresso di Debra Internatio-
nal. Questo viene organizzato ogni anno da un paese di-
verso (ad es. nel 2006 da DEBRA Austria). Lincontro off-
re 'opportunita di scambiarsi idee e attuare progetti che
concorrono a una vita migliore per i “Bambini Farfalla”.
<> Mag. Barbara Dissauer, DEBRA Austria
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one delle ferite, le questioni correlate all’alimentazione
e gli aspetti psicosociali nellEB. Grazie alla traduzio-
ne simultanea e alla videodocumentazione, sia i par-
tecipanti presenti sia persone interessate, impossibi-
litate a venire a Parigi, hanno potuto seguire facilmen-
te il programma. Anche il tema della ricerca & stato
ampiamente dibattuto: con il Prof. Alain Hovnanian, il
Prof. Dr. Johann Bauer e il Prof. Marcel Jonkman ec-
cellenti ricercatori EB hanno presentato i loro ultimi la-
vori. Grazie a un’avvincente escursione nell’lstituto di
Ricerca Imagine ipermoderno, abbiamo preso visio-
ne delle tecniche diagnostiche adottate per le malat-
tie rare. Come sempre, anche il programma a latere
del convegno ha rivestito grande importanza: duran-
te i momenti di pausa e la sera vi € stato sufficiente
tempo per un intenso scambio di idee con gli amici
DEBRA di tutto il mondo. L’incontro, per il sottoscrit-
to, papa di un soggetto affetto e Presidente di DEB-
RA International, & stato uno dei momenti salienti del
2014. < Dr.Rainer Riedl, Presidente di DEBRA International

Sono stata colpita soprattutto dall’immensa energia sp-
rigionata dai partecipanti provenienti dagli angoli piti re-
moti del mondo. Sono sicura che questa speciale co-
munita continuera anche in futuro a fare tante cose im-
portanti.. MMag. Sandra Eder, DEBRA Austria

Executive Committee (Vorstand) 2014/2015:

Rainer Riedl, Austria Evanina Makow, Spagna
Michael Fitzpatrick, Australia ~ Loreto Moore, Chile
Jimmy Fearon, Irlanda Cinzia Pilo, Italia

Vlasta Zmazek, Croazia Mia Werkentoft, Svezia
Brett Kopelan, USA Shoaib Gopalani, Canada

DEBRA International Executive Committee (Vorstand)
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Raccolte fondi e Cooperazioni in Alto Adige

aldaro sulla Strada del Vino sostiene i Bambini

Farfalla: festa per le famiglie 2014 al kuba. Il cen-

tro giovanile e culturale kuba di Caldaro sulla Stra-
da del Vino, insieme all’ Associazione delle Famiglie Cat-
toliche, all’Azione Cattolica e all’ AVS-Jugend di Caldaro
sulla Strada del Vino, ha organizzato il 17 maggio 2014
una grande festa per le famiglie. Il ricavato netto di 750
Euro ¢ stato donato al’Associazione DEBRA Stdtirol —
Alto Adige. Grazie a piatti prelibati, a un’atmosfera ac-
cogliente e ad allegri angoli riservati ai giochi per bam-
bini, sia grandi che piccoli hanno potuto trascorrere mo-
menti piacevoli. Gli operosi volontari sono stati invitati il
19 giugno a un pranzo di ringraziamento collettivo pres-
so il Centro Giovanile e Culturale. In tale occasione era-
no presenti anche due rappresentanti di DEBRA Stdti-
rol - Alto Adige, alle quali & stato donato il ricavato net-
to della festa.
Con un breve filmato, i presenti hanno saputo di piu sulla
vita dei “Bambini Farfalla” e sugli scopi dell’associazione.

!

La consegna della donazione del Centro Giovanile e Culturale kuba

Spendenaktionen & Kooperationenen in Siidtirol 2014

DEBRA sostiene le persone affette da Epidermolisi Bol-
losa, le loro famiglie e i loro parenti. Questa malattia, gia
alla minima sollecitazione della pelle, causa bolle e feri-
te - la pelle dei soggetti affetti & infatti vulnerabile come
le ali di una farfalla. Con il supporto finanziario di DEB-
RA Sudtirol - Alto Adige, sono stati inoltre avviati pro-
getti di ricerca, nell’ambito dei quali si tenta di individu-
are una terapia per I'attenuazione dei sintomi o la cura
della malattia.

Come centro giovanile, per il kuba & stato importante
fare una donazione a un’associazione che, proprio come
noi, lavora con bambini e ragazzi. Il team di collaborato-
ri del Centro Giovanile e Culturale kuba ¢ lieto di poter
sostenere I'operato di DEBRA con gli introiti della festa
e ringrazia tutti i volontari, senza i quali la stessa non sa-
rebbe stata possibile. <> Team collaboratori del Centro
Giovanile e Culturale kuba, Caldaro sulla Strada del Vino

DEBRA Austria - anno 2014 19 I



© DEBRA SUDTIROL - ALTO ADIGE

THE ALPS

immer in

na pausa per i “Men in the Alps”.Nel

2014, gli uomini creativi del calenda-

rio “Men in the Alps” si sono congeda-
ti con un calendario e un libro conclusivi. Si-
amo particolarmente grati a tutti i partecipan-
ti, sia davanti che dietro le telecamere, per
I'impegno che per anni hanno profuso in aiu-
to dei “Bambini Farfalla”. Il nostro sentito rin-
graziamento va al grande cuore dei fondatori
di questa campagna, Peter Viehweider e Ger-
hard Zanetti. Siamo certi che avremo anco-
ra notizie da parte vostra - ora, pero, godete-
Vi la vostra meritata pausal<’> Anna Faccin,
Bambina Farfalla e membro del Comitato Direttivo di-

orrere per una buona causa. La Cortina Dobbia-

co Run, una maratona aperta a tutti che si snoda

tra le Dolomiti, ha avuto luogo il 1° giugno 2014
gia per la 15a volta. Nel’ambito della manifestazione, |l
giorno prima, il 31 maggio, € stata svolta una corsa non
competitiva, il cui ricavato & stato donato alle due asso-
ciazioni di Dobbiaco DEBRA Sudtirol - Alto Adige e ma-
mazone - Le donne e la ricerca contro il tumore al seno.
Era presente anche il Sindaco di Bolzano, Luigi Spag-
nolli, che da anni sostiene in tal modo il suo amico, resi-
dente per scelta a Dobbiaco, responsabile e promotore

da sinistra a destra: Guido Bocher (Sindaco di Dobbiaco e Vicepresi-
dente di DEBRA), Erika Laner (mamazone), il Consigliere Regionale
Christian Tommasini, Isolde Mayr Faccin (DEBRA Siidtirol — Alto Adige)

della corsa di solidarieta, Gianni Poli. Piti di 350 corridori
hanno partecipato alla corsa benefica attorno al Lago di
Dobbiaco, esprimendo la propria solidarieta per le donne
affette da tumore al seno nonché per le persone colpite
dalla malattia rara denominata Epidermolisi Bollosa. Con
il ricavato di questa mini-maratona, le due associazioni
mamazone e DEBRA Sudtirol - Alto Adige possono re-
alizzare progetti tesi a richiamare I'attenzione su queste
due malattie e a combatterle. Uno dei primi a oltrepas-
sare il traguardo ¢é stato il Consigliere Regionale Christi-
an Tommasini. <> Erika Laner, Presidentessa di mamazone

% -_I_ y ¥ '1"‘_'-.-‘.1.-_ __r:'
da sinistra a destra: Gianni Poli (Cortina Dobbiaco Run), Isolde Mayr Faccin (DEBRA),
Erika Laner (mamazone), Luigi Spagnolli (Sindaco di Bolzano), Guido Bocher (Sin-
daco di Dobbiaco e Vicepresidente di DEBRA); davanti: Anna Faccin (DEBRA)

Spendenaktionen & Kooperationenen in Siidtirol 2014
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Casa EB Austria - La clinica specialistica

Premessa

ontinuita e cambiamenti radicali - due concet-

ti che sembrano escludersi a vicenda. Eppure,

sono state queste due polarita a caratterizzare
in modo decisivo il nono anno della Casa EB Austria. Il
co-fondatore di questo centro specializzato, il consiglie-
re sanitario e Professore Universitario Dr. Helmut Hint-
ner, € andato meritatamente in pensione nel 2014. Egli,
per oltre trent’anni, ha contraddistinto in misura decisiva
I'assistenza medica dei “Bambini Farfalla” nonché la ri-
cerca sull’Epidermolisi Bollosa in Austria. A fronte del suo
pensionamento, erano gia stati naturalmente program-
mati in anticipo dei cambiamenti, essendo la sua storia
personale strettamente correlata a quella della Casa EB.

Insieme al Dr. Rainer Ried|, il Presidente di DEBRA Aust-
ria, il Prof. Helmut Hintner, presso la Clinica Universitaria
di Salisburgo, ha creato questo centro unico al mondo
per i pazienti EB. Lidea di entrambi, grazie a generosi
donatori e al sostegno della Federazione, della Regione
Salisburghese e della Clinica Universitaria, € stata tra-
dotta in realta. Dobbiamo inoltre ringraziare il Prof. Hint-
ner per il fatto che, negli ultimi dieci anni, & stato possi-
bile trovare e mantenere sempre un equilibrio tra gli in-
teressi di un istituto non statale quale DEBRA Austria e
il sostenitore della Clinica Universitaria - la regione sa-
lisburghese.

Sono personalmente molto lieto di aver potuto sostitui-
re questa persona speciale 1o scorso anno nella veste di
Direttore Medico della Casa EB e di Direttore della Clini-
ca Universitaria di Dermatologia.

Innovazioni e cambiamenti radicali non hanno interes-
sato solo la sfera personale ma anche e soprattutto la
ricerca medica. Una moderna assistenza medica ¢ in-
scindibilmente correlata al vivace scambio di nozioni a
livello internazionale e si fonda sulle piu recenti conos-
cenze derivanti dalla ricerca. Proprio nel trattamento di
una malattia cosi complessa come I'EB, questi aspetti
sono particolarmente importanti. Grazie alla mia forma-
zione negli Stati Uniti e in Austria nonché al mio inseri-
mento nelle reti europee per il trattamento delle geno-

dermatosi, siamo integrati nel-
lo stato attuale delle discus-
sioni mediche e scientifiche.
Solo cosi possiamo offrire ai
“Bambini Farfalla” la migliore
assistenza possibile.

La grande forza della Casa EB
risiede nel fatto che in essa
medicina, ricerca e collabo-
razione internazionale sono
strettamente correlate I'una
all’altra, ispirandosi recipro-
camente. A questo riguardo,
preserviamo la nostra continu-
ita. Nel’ambulatorio EB, sotto
la direzione della Dott.ssa Anja Diem, i “Bambini Farfal-
la” vengono assistiti e aiutati dal punto di vista medico
secondo le piu recenti conoscenze. Nell’'unita di ricer-
ca EB, che continuo a dirigere ad interim fino alla nuo-
va nomina, sono stati registrati impressionanti progressi
nello sviluppo di terapie, in collaborazioni di ricerca pro-
ficue e nel procacciamento positivo di finanziamenti es-
terni. L Accademia EB si occupa dell’'intensa interazione
internazionale (parola chiave EB-CLINET) e di iniziative
di specializzazione per un vivace scambio di idee sia a
livello nazionale che estero, che, nel caso di una malat-
tia rara come I'EB, & estremamente importante.

Univ.-Prof. Dr. Johann Bauer

© R. HAMETNER

In questo senso occorre preservare quan-
to ottenuto, integrando al contempo modifiche
in modo flessibile e costruttivo nel nostro opera-
to. Ringrazio tutti i soggetti coinvolti per I'ottima
collaborazione! <% Univ.-Prof. Dr. Johann Bauer, Pre-
sidente della Clinica Universitaria di Dermatologia, Direttore
dell’Unita di Dermatologia Sperimentale presso la Clinica Regi-
onale Salisburghese, Direttore Medico della Casa EB e Direttore
dell’Unita di Ricerca della Casa EB Austria.
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Compiti e obiettivi

iutare - Curare - Apprendere: sono termini elo-

quenti che descrivono nel modo piu semplice i tre

pilastri della Casa EB Austria - Ambulatorio EB,
Unita di Ricerca EB e Accademia EB. Dal 2005 esiste
la Clinica Specialistica per i “Bambini Farfalla” presso la
Clinica Universitaria Salisburghese. La Casa EB Aust-
ria & nel frattempo divenuta un Centro di Expertise per
I’Epidermolisi Bollosa (EB) sia in Austria sia all’estero. Ai
fini della gestione di una malattia multisistemica come
I’EB, sono indispensabili conoscenze specialistiche,
un’esperienza pluriennale e una grossa dose di empa-
tia. Proprio questo € cio che trovano i soggetti EB nel-
la Casa EB creata dall’organizzazione di assistenza per
pazienti DEBRA Austria.

Sotto la direzione della Dott.ssa Anja Diem, medici,
terapeuti e infermiere dell’ Ambulatorio EB provvedono
all’'assistenza medica dei “Bambini Farfalla”. | punti fo-

cali riguardano la gestione delle ferite, la terapia del do-
lore, la consulenza alimentare, la prevenzione € le visite
di controllo nonché I'assistenza multidisciplinare dei pa-
zienti adulti e non. Grazie all’ottima collaborazione inter-
disciplinare con altri reparti della Clinica Universitaria Sa-
lisburghese, il team € ora composto da circa trenta me-
dici, terapeuti e consulenti.

Il team dell’Unita di Ricerca EB si & consacrato
all’attenuazione dei sintomi e alla cura dell’EB. Le piu
recenti nozioni scientifiche nel campo della ricerca con-
tro i tumori, della terapia genica e cellulare o dell’utilizzo
di piccole sostanze molecolari (Small Molecules) dan-
no ai “Bambini Farfalla” grande speranza per una vita
senza bolle, ferite e dolore. Un obiettivo a breve termine
e I'approntamento della cosiddetta tecnologia SMaRT
(altresi denominata “forbice genica”) tramite esperimen-
ti su colture cellulari per 'impiego sull’'uomo. Sulla base

da sinistra a destra: reception, ingresso, angolo giochi (in alto). Ambulatorio EB, Unita di ricerca EB, Accademia EB (al centro e in basso)
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di cio, a lungo termine, in collaborazione con altri team
di ricerca internazionali, occorre sviluppare una terapia
genica sicura ed efficace per i soggetti EB. Oltre agli es-
perimenti tesi a sviluppare una cura causale nell’ambito
di una terapia genica, i ricercatori della Casa EB si ad-
operano per attenuare i sintomi e le complicanze della
malattia, facilitando in tal modo la vita dei soggetti affetti.

Nel corso degli anni, gli esperti della Casa EB hanno ma-
turato preziose esperienze sull’EB. Divulgare queste co-
noscenze ¢ |'obiettivo del’ Accademia EB. Sotto la direzi-
one della Dott.ssa Gabriela Pohla-Gubo ci si adopera per
informare e fornire conoscenze approfondite ai soggetti

Organizzazione

el’ambito di un contratto di collaborazione, stipu-
lato tra la Salzburger Landeskliniken Betriebsge-
sellschaft mbH (SALK) e DEBRA Austria, entram-
bi enti no profit, vengono definite la gestione e le respon-
sabilita della Casa EB Austria. Pertanto, il centro specia-
lizzato per I'EB ¢ stato autorizzato dalle autorita sanita-
rie come ambulatorio ospedaliero della Clinica Universi-
taria di Dermatologia della PMU. L’amministrazione vie-
ne assunta in comune dal rispettivo Direttore della Cli-
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LUMIVERSITATSKLIMNIKL M

Clinica Universitaria di Dermatologia
Presidente: Prof. Univ. Dr. Helmut Hintner

Direzione
Medica

affetti e al personale medico. L’Accademia EB & inoltre
responsabile dell'interazione nazionale e internazionale
nel’ambito del programma “EB-CLINET” - Rete clinica
di Centri EB ed Esperti” volta a consentire uno scam-
bio di conoscenze specialistiche e di pratiche. Anche le
pubbliche relazioni, la raccolta fondi e un contatto soli-
do con i sostenitori rientrano tra le sfere di competen-
za diversificate del team dell’ Accademia e devono assi-
curare che la Casa EB possa proseguire la propria atti-
vitd anche in futuro.&> Mag. (FH) Elisabeth Miihringer,
Accademia EB

nica Universitaria di Dermatologia dell’Universita priva-
ta di Medicina Paracelsus (Paracelsus Medizinische Pri-
vatuniversitat, PMU) e dal rispettivo Presidente di DEBRA
Austria. Le donazioni e i fondi di DEBRA Austria vengo-
no utilizzati per coprire i costi del personale e delle per-
dite a fronte delle spese materiali effettivamente insor-
te. | costi di manutenzione e di gestione della struttura
sono a carico delle SALK. &

bra

Hilfe fir die Schmetterlingskinder.

DEBRA Austria, Hilfe bei Epidermolysis bullosa
Obmann: Dr. Rainer Ried|

Direzione Costi del
A personale e
Commerciale dei materiali

&
eb Haus

Casa EB Austria - Clinica specialistica per i “Bambini Farfalla”.

Ambulatorio EB Unita di Ricerca EB Accademia EB

Dott.ssa Anja Diem

Prof. Univ. Dr. Johann Bauer

Dott.ssa Gabriela Pohla-Gubo
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Personale

I passaggio simbolico della bacchetta da direttore

d’orchestra: il Prof. Dr. Johann Bauer & il nuovo Pri-

mario. Il Presidente da anni della Dermatologia della
Clinica Universitaria, il Professore Universitario Dr. Helmut
Hintner, &€ andato meritatamente in pensione nel marzo
2014. Tanti erano i candidati di alta caratura ma la deci-
sione, dopo una selezione in due fasi, si & indirizzata sul
Professore Universitario Dr. Johann Bauer, che ha sino-
ra diretto I'Unita di Ricerca della Casa EB. Sin dalla fon-
dazione della Casa EB fa parte del team e ha accom-
pagnato e diretto I'impressionante sviluppo della ricer-
ca nella Casa EB.

Il Prof. Bauer, a partire da aprile, ha assunto la responsa-
bilita di 125 collaboratori e 77 posti letto. La sua nomi-
na a primario € per noi un evento gioioso € commoven-
te. Da un lato, pertanto, & anche Direttore Medico del-
la Casa EB e, in tale veste, pud continuare a sostenere
la ricerca EB. Dall’altro dobbiamo cercare un suo suc-
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Passaggio simbolico della bacchetta da direttore d’orchestra dal Professore Uni-
versitario Dr. Helmut Hintner (destra) al Professore Universitario Dr. Johann Bauer

cessore - una vera e propria sfidal Inizialmente, erano
appena due, tre ricercatori ad occuparsi del’'EB, men-
tre oggi il nostro gruppo conta 30 scienziati che oper-
ano in cinque diversi ambiti tematici. Per un primario &
temporalmente impossibile occuparsi anche della direzi-
one di una tale unita di ricerca. Vi sono comunqgue tanti
candidati promettenti per la successione e speriamo di
trovare presto la persona giusta.<> Dr. Elisabeth Mayr,
Unita di Ricerca della Casa EB Austria

© R. HAMETNER

Eventi - U'anno 2014

vento di grande solidarieta' alla Madonna del Ghi-

sallo...il 13 luglio 2014..dove lo sport...ha perfett-

amente sposato la causa delle nostre farfalle...A
rappresentarci la nostra grande amica Anna mei...che ,
con il gruppo sport nel cuore...ha pedalato facendo an-
cora una volta volare molto in alto le nostre farfalle...pre-
sente anche il debra point...con Antonella Naccarato.e
Rosalba Loprevite,grande successo di amicizia , amo-
re e solidarieta’.

Sildtinal. Alko Adige

joeb

1 1 i [
w— Fine Hir e Schrefan

ccoci arrivati a Gressoney Saint Jean, localita mon-
tana della Valle d‘Aosta. Siamo ospiti di Carla Pec-
coz, amica del Dott. Ezio Sindici e di sua moglie
Stefania. Grazie alla collaborazione di Carla, si € svolta
una raccolta fondi a favore di Debra Alto Adige, pres-
so la Chiesa Parrocchiale di San Giovanni Battista. Du-
rante |I* evento abbiamo avuto il piacere di conoscere il
Sindaco di Gressoney che ha presenziato all‘ iniziativa.
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Rapporto annuale Ambulatorio EB

aoltre nove anni, presso

I’'ambulatorio EB, assistiamo i

soggetti affetti e i loro famigliari,
che vengono da noi in numero semp-
re maggiore. Il team del’ambulatorio €
composto dalla Dott.ssa Anja Diem (Di-
rezione, 25 h), dalla Dott.ssa Katharina
Ude-Schoder (20 h), dalla DGKS Ma-
nuela Langthaler (20 h) e, fino all'estate,
dalla DGKS Alexandra Waldhor (15 h).
Alexandra Waldhdr, in estate, andra in
maternita anticipata e condividiamo tut-
ti la sua gioia per la nascita di suo figlio
Jonas a novembre. Altri operatori del team: Mag. Brigitte
Sailer, BA (28 h), responsabile della comunicazione, del
manuale EB, di progetti minori e all’occorrenza della con-
sulenza sociale. | numerosi compiti amministrativi sono
svolti da Lydia Stremnitzer (25 h) e Sebastian Frank (10 h)
e sono tesi a garantire un’efficace organizzazione. Per la
fotodocumentazione siamo sostenuti all’occorrenza dal
Dr. Rudolf Hametner. | numerosi congressi e conveg-
ni di specializzazione (vedi pagg. 80-81), ai quali hanno
partecipato anche le collaboratrici dell’ambulatorio EB,
mostrano lo spettro delle nostre attivita.

Dr. Anja Diem

© R. HAMETNER

Oltre ai nostri collaboratori, le reti rappresentano una ri-
sorsa importante per il lavoro quotidiano. Grazie all’ottima
collaborazione interdisciplinare con gli specialisti di altri
reparti della Clinica Universitaria Salisburghese e medici
residenti, oltre ai trattamenti presso I'ambulatorio EB, si-
amo inoltre in grado di predisporre per i soggetti EB ul-
teriori interventi, ad esempio operazioni alle mani, fisio-

Numeri, dati, fatti

Le attivita dell’ambulatorio EB comprendono quanto segue:

B visite ambulatoriali

B cura e trattamento delle ferite

B consulenza e assistenza dei pazienti e dei famigliari

B pianificazione e organizzazione di degenze ambula-
toriali e ospedaliere

B manuale EB online
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ed ergoterapia, restauri dentali o consulenza psicologi-
ca. L'esecuzione di studi clinici tesi a testare e migliora-
re nuovi approcci terapeutici ha richiesto in gran misura
il nostro tempo e ne richiedera ancor piu in futuro. Il ma-
nuale EB, anche quest’anno, & stato integrato con alcu-
ne tematiche. Oltre alla versione in lingua tedesca, sono
oggi disponibili anche una versione in inglese e una in
italiano. Dato che I'EB & una malattia sistemica, neces-
sita di un team qualificato in vari campi. Come semp-
re la nostra filosofia recita: “Trovare la terapia giusta per
questa particolare persona, per la sua specifica vita quo-
tidiana in queste determinate circostanze”.

Anticipazioni 2015. Le malattie croniche pongono i sog-
getti affetti e le loro famiglie di fronte a una sfida sotto
ogni aspetto. A partire dal prossimo anno, & nostra in-
tenzione fornire in misura maggiore un supporto spe-
cialistico rispetto a questioni riguardanti I'impostazione
della vita e il superamento di conflitti e crisi, potenzian-
do I'assistenza psicologica. Desideriamo portare avan-
ti e consolidare man mano il nostro recente Case Ma-
nagement Concept. Solo grazie al generoso supporto
dei nostri benefattori siamo in grado di dedicare, pres-
s0 il nostro ambulatorio EB, parecchio tempo a ogni sin-
golo paziente e ai suoi famigliari. Non € una cosa scon-
tata, tanto meno in un momento di crescente risparmio
forzato nel campo della sanita. Desidero pertanto ring-
raziare di cuore tutti i benefattori e gli amici dei “Bambi-
ni Farfalla™ %: Dr. Anja Diem, Direttrice dell’Ambulatorio EB

B test di nuovi materiali

B |avoro in rete

B convegni specialistici € workshop

B scambio di esperienze e informazioni
B partecipazione a studi clinici

B progetti applicati clinicamente

Nel 2014 abbiamo registrato 152 visite ambulatoriali.
22 pazienti sono stati ricoverati in ospedale, ove sono
rimasti nel complesso 98 giorni. L'ambulatorio EB ha
predisposto 70 visite interdisciplinari con specialisti del-
la rete di esperti della Clinica Regionale Salisburghese.
Nel frattempo, trattiamo e assistiamo nell’ambulatorio
EB non solo pazienti austriaci, ma anche pazienti di tanti
altri paesi. Un confronto negli anni dimostra che semp-
re piu soggetti affetti da forme gravi di EB si rivolgono al
nostro ambulatorio.

Il numero delle visite ambulatoriali € cresciuto anche
quest’anno, cosi come il numero delle prime visi-
te. Nuove famiglie colpite dalla malattia, per il team
dell’ambulatorio, significano, in generale, un carico di
consulenza maggiore. Quest’anno, purtroppo, sono de-
ceduti cinque pazienti EB, che avevamo assistito in pas-
sato - anche questa e stata una grossa sfida per il nos-
tro team.

Dei soggetti EB assistiti (a livello ambulatoriale e ospe-
daliero presso i reparti delle SALK) 73 non avevano al-
cuna assicurazione sanitaria austriaca (confronto 2013:
59). Di questi, circa il 60% erano coperti dalla cassa
malattia di un altro paese, mentre il 40% erano invece
privi di copertura assicurativa. Dall’entrata in vigore, lo
scorso anno, della direttiva per la mobilita dei pazien-
ti nel’UE, cittadini degli stati membri dell'UE cosi come
dell'lslanda, del Liechtenstein e della Norvegia, hanno

| lavoro quotidiano nell’ambulatorio EB

Lagiornata inizia con la verifica da parte delle infer-

miere di turno che nei locali dell’ambulatorio e nel-
la sala d’attesa sia tutto in ordine. Le infermiere, inolt-
re, provwedono di continuo a preparare e a sistemare,
una volta usati, gli strumenti e le apparecchiature ne-
cessarie. Tutte le mattine si svolge un colloquio del team
del’ambulatorio EB, durante il quale vengono fornite in-
formazioni importanti e chiariti vari dettagli. Dalle 9 alle
13, le due dottoresse € le infermiere si dedicano ai pa-
zienti. Tra i loro compiti rientrano I'assistenza personale
del paziente, sia medica sia in termini di cure, nonché la
consulenza e I'assistenza telefonica dei famigliari. Inolt-
re, € nostro compito contattare le aziende farmaceuti-
che e di ingegneria medica per conoscere nuovi prodot-

il diritto all’assistenza medica in uno stato membro in
grado di fornire I'assistenza per loro ottimale. | costi del
trattamento sanitario vengono rimborsati fino all'importo
equivalente a quello coperto dall’assicurazione nel pa-
ese d’origine per il trattamento corrispondente. In par-
ticolare per quest’ultimo gruppo di pazienti, la direttiva
per la mobilita dei pazienti significa uno sgravio finanzi-
ario. Q: Mag. Brigitte Sailer, BA, EB-Ambulanz
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ti e ottenere campioni per i test, organizzare ed esegui-
re prelievi di sangue, partecipare a studi clinici e curare
lo scambio di idee con esperti di altre branche e paesi.
La segretaria, alla quale danno man forte i nostri prati-
canti, oltre allimpegnativa organizzazione degli appun-
tamenti con i pazienti e altri reparti, si occupa anche del-
la registrazione dei pazienti ed elabora elettronicamen-
te la documentazione del caso, come ad esempio lette-
re di medici, referti, certificati delle casse malattia o asi-
li e tanto altro. Anche nell’ambito del supporto sociale,
I'ambulatorio EB & in grado di fornire una certa expertise.

Dato che alcuni dei nostri pazienti provengono da altri

paesi, prima della visita occorre predisporre un certo la-
voro organizzativo. Occorre preparare referti preliminari,
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esempio il manuale EB o il Case and Care Management.
Questi incontri vengono organizzati da una collaboratri-
ce, che redige inoltre valutazioni statistiche, sviluppa la
comunicazione relativa all’lambulatorio per il sito web, re-
TR | dige rapporti e prepara le relazioni ai convegni € le pub-
blicazioni. Inoltre, tutte le nostre collaboratrici si occup-
ano di telefonate, e-mail, ricerche e tanto altro.

)

-
-
-
-
-
-

Ci riteniamo tutti fortunati a lavorare in un team come
questo. Versatilita, professionalita e umanita sono per
noi i principi pit importanti.

Dott.ssa Anja Diem, Direttrice dell’ Ambulatorio EB

:

A

Team dell’ambulatorio EB (da sinistra a destra): A. Diem, K. Ude-
Schoder, B. Sailer, A. Waldhdr, M. Langthaler, L. Stremnitzer

© R. HAMETNER

foto e preventivi e talvolta occorre chiarire anche questi-
oni relative a visti in relazione a un possibile ingresso nel
paese. Incontri della rete periodici sono tesi al migliora-
mento e al perfezionamento dei nostri progetti, come ad

anuale EB per pazienti e famigliari. Lo scorso anno abbiamo redatto online il
Manuale EB, una fonte di informazioni per i soggetti EB e i loro famigliari. Il Ma- B S FA
nuale EB non sostituisce in alcun modo I'assistenza medica ma contiene nume- i
rose informazioni preziose relative ai singoli sottotipi di EB, alle questioni rilevanti in tema
di EB, quali ad esempio I'alimentazione, il prurito e anche il dolore. Oggi & disponibile non
solo in tedesco ma anche in inglese e in italiano. Nel corso dell’anno sono stati aggiun-
ti altri argomenti quali lo sport e il movimento. Il Manuale EB contiene inoltre informazioni
di carattere sociale, utili nel caso di una malattia cronica. Per richiamare I’attenzione dei
soggetti affetti su questa offerta informativa, nel 2014 & stato creato un apposito opus- |
colo. Il Manuale EB & un progetto comune della Dott.ssa Anja Diem, della Dott.ssa Ka- :
tharina Ude-Schoder e di Mag. Brigitte Sailer, BA. Tutte le informazioni sul Manuale EB | ;ﬁ’Hmucn
sono riportate nel sito: www. eb-handbuch.org. €& Mag. Brigitte Sailer, BA, Ambulatorio EB

© LOWE GGK

Opuscolo del Manuale EB

ncontro della rete SALK “| Bambini Farfalla nelle Cliniche Regionali Salisburghesi (SALK)” & il titolo di un incont-

ro interdisciplinare e interdipartimentale svoltosi il 27 marzo 2014 nella Casa EB Austria. La questione principale

su cui verteva I'incontro della rete EB era la definizione
della propria posizione e il potenziamento dell’assistenza
multidisciplinare per i soggetti EB. Medici, personale di
assistenza e altri partner della rete hanno partecipato
all’incontro promosso dal team dell’ambulatorio EB. Con-
ferenze interessanti, relazioni casistiche e un successivo
scambio di esperienze hanno riempito un pomeriggio ric-
co e denso di informazioni. Un sentito ringraziamento a
tutti i partner della rete e ai relatori per la loro partecipa-
zione! <& Mag. Brigitte Sailer, BA, Ambulatorio EB

™

Dott.ssa Anja Diem (Ambulatorio EB) e Dr. Christian Heil (Primario,
Clinica Universitaria di Chirurgia Pediatrica, SALK)

© R. HAMETNER
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ipensare al 2014 mi riempie di grande gioia. In col-

laborazione con la comunita di ricerca EB, siamo

riusciti a eseguire il primo trapianto al mondo di
pelle geneticamente corretta in un soggetto affetto da
EB giunzionale in condizioni GMP*. Si tratta di un gros-
SO passo verso la cura. Dopo sette anni di intensa pre-
parazione, nell’estate 2014, abbiamo portato a termine
€oNn successo questo esperimento finalizzato alla cura.
Dopo questa riuscita fase iniziale, desideriamo perfezi-
onare il metodo anche per altre forme di EB. Per ques-
to progetto particolarmente incoraggiante, stiamo piani-
ficando una richiesta di finanziamento da sottoporre alla
Commissione UE.
Anche nel campo dello sviluppo di farmaci tradizionali
(Small Molecules) abbiamo potuto registrare un impor-
tante successo: le nostre pubblicazioni sull’applicazione
della diacereina nell’Epidermolisi Bollosa simplex e il ri-
lascio della cosiddetta Orphan Designation** da par-
te dell’Agenzia Europea dei Medicinali hanno suscita-
to l'interesse delle aziende farmaceutiche. Stiamo attu-
almente testando la pomata nell’ambito di uno studio
clinico. Nel 2015 la crema a base di diacereina otterra
I'autorizzazione allimmissione sul mercato e sara quin-
di presto disponibile per i nostri pazienti.

Un importante ambito di ricerca € dedicato alla “forbice
genica”. Questa tecnica ci consente di asportare parti-
celle della sostanza genetica e di inserire DNA sano. Nel
maggio 2014 ci & stato concesso il brevetto statunitense
per “Improved pre-mRNA trans-splicing molecules and
their uses”. Per I'Europa e il Giappone la brevettazione
€ in corso. Un vento favorevole per questo punto chia-
ve della ricerca & soffiato anche dal lato austriaco: il Dr..
Ulrich Koller ha potuto richiedere un finanziamento sta-
tale per la ricerca al Fondo Austriaco per la Promozione
della Ricerca Scientifica (FWF) ai fini del miglioramento
dell’efficacia della “forbice genica”.

L’ottenimento di finanziamenti esterni riveste
un’importanza cruciale per I'Unita di Ricerca EB. Sia-
mo pertanto particolarmente lieti che la Dott.ssa Christi-
na Gruber € la Dott.ssa Verena Wally, con i loro progetti,
abbiano potuto ottenere un finanziamento dell’Universita
privata di Medicina Paracelsus (PMU). E stato inoltre

possibile prolungare il termine di un
finanziamento di DEBRA Internatio-
nal. Leccellente operato del nostro
team & stato riconosciuto nel 2014
da numerosi premi: il Dr. Thomas
Kocher ha ottenuto il Premio Pos-
ter della Societa Austriaca di Der-
matologia e Venerologia (OGDV).
La Dott. ssa Christina Gruber e il
Dr. Ulrich Koller sono stati insigniti
con il Premio Sanofi. Diversi membri
dell’Unita di Ricerca EB hanno otte-
nuto premi per la ricerca della PMU:

HAMETNER
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Un’importante tappa fondamentale & stata anche
I'apertura di un secondo laboratorio di ricerca EB. In tal
modo, la precaria situazione degli spazi disponibili si &
distesa e il team pud nuovamente dedicarsi con la mas-
sima energia ai propri progetti. Il fatto che i nostri ricer-
catori abbiano successo non solo in laboratorio, ma si
distinguano anche per la resistenza al freddo e I'abilita
negli affari & stato testimoniato dal loro impegno pres-
so lo stand dell’Avvento della Casa EB Austria. I tutto
si € svolto la vigilia di Natale presso I'Alter Markt di Sa-
lisburgo. Sotto la direzione di Alfred Klausegger, il team
ha registrato un nuovo record di donazioni. Ringrazio di
cuore il team per questo loro impegno in prima perso-
na nonché per il costante lavoro in laboratorio sempre
ai massimi |ive||i.¢'1p Univ.-Prof. Dr. Johann Bauer, MBA,
Direttore dell’Unita di Ricerca della Casa EB e Direttore Medico
dell'Unita di Dermatologia Sperimentale (SALK)

* GMP = Good Manufacturing Practice: Direttive sull’assicurazione
della qualita dei prodotti farmaceutici

** Orphan Designation = una sorta di stato speciale per farmaci
destinati a malattie rare, nella fattispecie I'Epidermolisi Bollosa.
L'obiettivo di una “Orphan Designation” & di controbilanciare,
almeno parzialmente, i rischi economici delle aziende di svilup-
po dei farmaci attraverso sovvenzioni e I'esclusivita di mercato.
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oro per il Dr. Thomas Kocher, ar-
gento per la Dott.ssa Verena Wally
e bronzo per la Dott.ssa Christina Gruber, Mag. Ste-
fan Hainzl, Mag. Alfred Klausegger € il Dr. Ulrich Koller.




uccesso del trapianto di pelle geneticamente

corretta.

All'inizio di luglio 2014, presso la Clinica Universi-
taria di Dermatologia di Salisburgo, sotto la direzione del
Prof. Dr. Johann Bauer, ha avuto luogo un evento medi-
Co sensazionale: a un soggetto EB sono stati trapiantati
frammenti di pelle geneticamente corretti in punti del corpo
particolarmente danneggiati. La paziente ¢ affetta da una
forma giunzionale di EB (EBG), nel cui caso il gene che co-
difica per la laminina & difettoso. Presenta soprattutto feri-
te estese difficiimente cicatrizzabili. Gli innesti si sono ben
sviluppati e fanno sperare in una cura duratura di ques-
ti punti. Questo esperimento finalizzato alla cura ¢ il frutto
di una collaborazione pluriennale tra la Casa EB Austria e
il Centro di Medicina Rigenerativa di Modena (ltalia) sot-
1o la direzione del Prof. Dr. Johann Bauer e del Prof. Mi-
chele De Luca.

Preparazione. In maggio, sulla paziente ¢ stata eseguita
una biopsia (incisione cutanea), dalla quale scienziati del
Centro di Medicina Rigenerativa di Modena hanno isola-
to cellule staminali. Tali cellule staminali sono quindi state
geneticamente corrette: con 'ausilio di virus modificati (=
sistema vettore), un gene sano che codifica per la lami-
nina & stato veicolato nelle cellule staminali. Il gene sano
provvede a che le cellule possano nuovamente produrre
la proteina della laminina funzionale. A partire dalle cellule
staminali corrette, nella fase successiva, sono stati prodot-

Klinische, molekulargenetische und

biochemische Charakterisierung des Patienten

Gli innesti cutanei misurano ciascuno 5 x 7 centimetri e sono
applicati su un’apposita membrana.

ti gli innesti cutanei. | frammenti di pelle misurano rispet-
tivamente 5x7 centimetri e sono applicati su un’apposita
membrana affinché non si strappino.

Trapianto. Gli innesti di pelle, il 2 luglio, sono stati traspor-
tati all'interno di un apposito box frigorifero da Modena a
Salisburgo. In un’operazione della durata di due ore, il chi-
rurgo OA Dr. Josef Koller, alla presenza di uno specialista
di Modena, la Dott.ssa Graziella Pellegrini, e del Presiden-
te della Clinica Dermatologica, il Prof. Dr. Johann Bauer, ha
applicato i cinque frammenti di pelle in punti particolarmen-
te danneggiati e fortemente sollecitati su cosce e gambe.

Processo di guarigione. Nove giorni dopo, sono state per

Nachbeobachtung

© EB-HAUS AUSTRIA

la prima volta rimosse le bende e, fortunatamente, due
innesti erano gia completamente cicatrizzati. Gli altri tre
innesti hanno per lo meno mostrato una cicatrizzazione
parziale. In occasione della seconda visita di controllo, un
mese dopo, & stato riscontrato che il processo di cicatriz-
zazione aveva avuto un decorso positivo ma non era an-
cora del tutto terminato. Dopo sei mesi, una ferita estesa,
che per anni non si era cicatrizzata prima del trattamento,
era ancora chiusa e I'area era coperta da un innesto cu-
taneo stabile. Le aree di giunzione tra pelle normale e pel-
le trapiantata erano appena visibili. La paziente si & senti-
ta bene e i medici sono stati estremamente soddisfatti del
processo di cicatrizzazione svoltosi sino a quel momento.

a Diacereina per il trattamento dell’EBS-DM.

La Diacereina € un principio attivo estratto dalla
radice del rabarbaro, gia autorizzato come farma-

co per altre malattie. Facendo ricerche nella letteratura
medica, mi & venuta l'idea che questo principio potes-
se esplicare un’azione antinfiammatoria anche nel caso
del’EBS. In uno studio pilota del 2012, cio & stato con-
fermato dal nostro gruppo di ricerca: applicando regolar-
mente la pomata a base di diacereina, la for-

mazione di lesioni bollose si & ridotta di oltre

il 70% e il processo di cicatrizzazione delle

ferite & migliorato. Siamo riusciti a convin-

.A’ ——-" cere di tali risultati anche il FWF*, che

finanzia attualmente uno studio clini-

Lur klinischen Pri# co di fase |ll.
Bia:eralrl 1%5 Vi partecipano quindici pazien-

Per un anno, a intervalli timestrali, sono state eseguite alt-
re visite di controllo per accertarsi che non comparissero
complicanze e che perdurasse un risultato funzionalmen-
te buono. Se la terapia avra uno sviluppo complessiva-
mente positivo, sSono previsti altri trapianti per la paziente
in altri punti del corpo.

Al momento, questo tipo di trattamento & applicabile solo
per pochi soggetti EB, ossia per coloro che presentano
mutazioni nel gene che codifica per la laminina. Ci adope-
riamo perd febbrimente per sviluppare tecniche di cor-
rezione su misura riguardanti altre mutazioni genetiche.
{!p Dr. Eva Murauer und Dr. Elisabeth Mayr, Unita di Ricerca
della Casa EB Austria

1° anno:

4 settimane di fase attiva, durante le quali la pomata vi-
ene applicata su una zona della pelle ferita prescelta.
All'inizio cosi come dopo 2 e 4 settimane vengono scat-
tate fotografie e contate le bolle. Per agevolare la par-
tecipazione allo studio, tutti i controlli vengono eseguiti
sui pazienti durante le visite presso il domicilio dei par-
tecipanti dalle nostre infermiere coinvolte nello studio.
3 mesi di fase di post-osservazione (follow-up), duran-
te i quali occorre valutare I'effetto a lungo termine della
pomata nonché rilevare eventuali effetti collaterali gene-
rantisi in una fase postuma.

2° anno:

questa volta i pazienti che nel primo anno hanno as-
sunto il placebo ricevono la pomata a base di diacerei-
na e viceversa. Cio aumenta notevolmente la significa-

< Salb eng iy #:uﬂ. ti deII‘Agstria, o.IeIIa Germa.nia e gel— tivita dello stU(.:iio.. . o
t’mn in die la Francia affetti dal’EBS di Dowling-  Nel frattempo il primo anno di studio si & concluso. Il ma-
Riick-Transplantation Meara (EBS-DM) nella fascia di eta teriale fotografico raccolto sinora ci rende fiduciosi rispet-
W 1 Zellen entnommen der Korrigierten Haut-Zellen IL‘,:J’I’-’;’ L*. I?‘ compresa tra quattro e diciannove  to alla possibilita di portare a termine lo studio con suc-
-~ BT 5 -;.-;;1 vior Lichl “Eﬂ:-' anni. Trattasi di un cosiddetto studio  cesso. La pomata a base di diacereina sembra essere
[Zollkultur] E | +43/(0)662 in doppio cieco, randomizzato e con-  ben tollerata e non & stato rilevato alcun effetto collate-
3 “imer: 000 trollato. Cio significa che ogni pazien-  rale. Dare risultati definitivi in merito all’efficacia della po-
©
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te, nel corso dello studio, riceve una

volta un placebo™ e una volta il prin-
cipio attivo Diacereina, né il dottore né il paziente sapen-
do quale pomata venga di fatto utilizzata. Si tratta del
massimo standard di qualita negli studi clinici, in quan-
to i risultati non vengono in tal modo falsificati dalle as-
pettative dei partecipanti.

mata sara possibile solo alla fine dello studio nel 2015.
<5 Dr. Verena Wally, Unita di Ricerca della Casa EB Austria

Fehlendes Gen wird - -
mittels Genschiff eingebracht Sicherheitstests

*FWF = Fondo Austriaco per la Promozione della Ricerca Scientifica
** Placebo = sostanza priva di efficacia terapeutica

© EB-HAUS AUSTRIA/P. FLEISCHHACKER

Schematischer Ablauf einer ex-vivo-Gentherapie
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Progetti 2014 - Unita di ricerca della Casa EB Austria

Descrizione dei progetti

MOLECOLE TERAPEUTICHE

La Diacereina per il trattamento dell’EBS di Dowling Meara.

Lo studio dell’efficacia nell’EB di principi attivi gia noti
e ammessi per altre malattie racchiude un grosso po-
tenziale di attenuazione dei sintomi gravi della malat-
tia. Il vantaggio decisivo risiede nella possibilita di at-
tingere a dati preesistenti sulla tollerabilita e sugli ef-
fetti collaterali, con un conseguente aumento della si-
curezza e risparmio di tempo. Proprio di questi van-
taggi abbiamo potuto usufruire nel caso del princi-
pio attivo Diacereina, i cui effetti positivi nel’EBS di
Dowling-Meara (EBS-DM) sono gia in fase di test
nell’ambito di uno studio clinico. Il percorso verso

questo risultato e stato decisamente breve:

vasti esperimenti condotti su colture cellulari han-

no mostrato che la Diacereina interviene in modo mi-
rato in un processo flogistico, estremamente attivo
nel’EBS-DM, riducendolo notevolmente.

Sulla base di cid, nel 2012, abbiamo condotto uno
studio pilota clinico, nel quale si & ottenuta una riduzi-
one del numero di bolle nei siti trattati di oltre il 70%.
Nel 2014, basandosi su tale risultato, e stato awvi-
ato uno studio clinico di fase lll, finanziato dal FWF
(KLIF)*,

Studi sull’attivita del promotore della cheratina 14 nell’EBS di Dowling-Meara

In cellule cutanee sane, coppie di cheratine forma-
no una parte del cosiddetto citoscheletro conferen-
te stabilita alle cellule. A causa di un difetto nel gene
che codifica per la cheratina 14 (K14), nellEBS-DM,
le coppie di cheratine non possono giacere come di
norma I'una parallela all’altra, bensi si ramificano, ge-
nerando cosi una sorta di gomitolo (aggregato) di tali
proteine. Ne consegue inoltre una maggiore produ-
zione del messaggero infiammatorio interleuchina-1

Cause epigenetiche dell’EB distrofica

’epigenetica descrive processi aventi luogo “al di so-
pra” dei geni, ossia processi tramite cui viene rego-
lata I'attivita dei geni. Sono state nel tempo acquisi-
te tantissime nozioni da svariati campi della medicina
- dalle intolleranze alimentari all'insorgenza di tumori -
secondo le quali i fattori epigenetici possono concor-
rere in vario modo alla comparsa di una malattia. Le
mutazioni genetiche classiche a livello del DNA, che,
nel caso dei soggetti EB, ne causano la malattia,
SONO quasi sempre accompagnate da tali modifiche
epigenetiche. Sussiste il sospetto che questi processi

beta (IL-1B8), che potenzia ulteriormente la produzione
della cheratina 14 tramite il suo cosiddetto promoto-
re. Si generano in tal modo ulteriori grumi, che ren-
dono le cellule ancor piu fragili. Nell’ambito di ques-
to progetto, indaghiamo I'attivita del promotore mu-
tata della K14 nellEBS-DM con I'ausilio di cosiddetti
“Dual-Luciferase-Assays”. Questo metodo consente
un confronto dell’attivita del promotore tra cellule dli
controllo sane e cellule malate del paziente. Il proget-

di regolazione dell’attivita dei geni acutizzino la forma-
zione di lesioni bollose e possano essere responsabi-
li di processi flogistici, del prurito e di un’aggravata ci-
catrizzazione. Soprattutto nella comparsa dei carci-
nomi squamocellulari tipici dell’EB distrofica recessiva
(EBDR), una forma particolarmente aggressiva di me-
lanoma, si suppone che i fattori epigenetici possano
svolgere un ruolo causale.

Stiamo conducendo diversi esperimenti al fine di
comprendere piu approfonditamente i processi epi-
genetici nel’lEBDR. | fattori epigenetici, aventi un ruo-

* FWF (KLIF) = Programma di Promozione della Ricerca Clinica del Fondo Scientifico Austriaco (FWF)

BN 32 EB-Casa Austria - anno 2014

Informazioni sullo studio (vedi anche pag. 59): a 15
pazienti tra i 4 e i 19 anni, provenienti dall’ Austria, dal-
la Germania e dalla Francia, viene somministrata la
Diacereina sotto forma di pomata. Lintento & confer-
mare I'azione di riduzione delle bolle, presupposto im-
prescindibile ai fini dell’autorizzazione all'immissione
sul mercato della pomata. Nel frattempo, la prima
fase dello studio & stata conclusa, mentre la seconda
fase seguira nel 2015. Il materiale fotografico ad oggi
disponibile fa sperare in ottimi risultati; un esito signi-
ficativo potra pero essere confermato solo al termine
dello studio.

to e stato awvviato solo alla fine del 2014 ma i primi es-
perimenti hanno gia fornito risultati incoraggianti. Sul-
la base di cio, i principi attivi che influenzano I'attivita
del promotore della K14 nelle cellule EBS-DM dov-
ranno essere testati per verificarne azione ed effica-

cia. Tali principi attivi potrebbero rappresentare in futu-
ro il fondamento di nuovi approcci terapeutici e di trat-

tamento.

lo rilevante nella comparsa di una malattia, sono po-
tenziali target terapeutici; ad esempio, con picco-

li principi attivi (Small Molecules) si potrebbe interve-
nire efficacemente sul meccanismo. Il nostro obietti-
Vo e tradurre le nozioni acquisite tramite questi espe-
rimenti direttamente in applicazioni terapeutiche per li-
mitare ad esempio la formazione di lesioni bollose, ri-
durre il quadro infiammatorio, migliorare il processo di
cicatrizzazione e prevenire la comparsa di carcinomi
squamocellulari nel’EBDR.

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Verena Wally, Mag. Victoria
Brunner, Dott.ssa Anja Diem, Prof. Dr. Johann W. Bauer

Periodo di riferimento: 2014 - 2016
Finanziatori: FWF (KLIF)*; DEBRA Austria

Partner in collaborazione: Dr. Peter Hofbauer e Dr. Martin
Wolkersdorfer, Landesapotheke Salzburg; Dr. Thomas Felder,
Laboratorio Centrale della Clinica Universitaria di Salisburgo;
PD Dr. MMag. Wolfgang Hitzl, Ufficio Ricerca Biostatistica
della PMU di Salisburgo; Prof. Alain Hovnanian, INSERM UMR
1163 (F); Dott.ssa Cristina Has,

Clinica Universitaria di Friburgo (D)

Soggetto ricercatore: Franz Josef Potschke, BSc, Dr. Thomas
Lettner, Dott.ssa Verena Wally

Periodo di riferimento: 2014 - 2015

Finanziatori: DEBRA International

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Verena Wally, Dr. Thomas
Lettner

Periodo di riferimento: dal 2014

Finanziatori: DEBRA Austria, PMU-FFF**

** PMU-FFF = Fondo di Promozione della Ricerca dell’Universita privata di Medicina Paracelsus di Salisburgo (PMU)
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Descrizione dei progetti

TERAPIA GENICA Tecnologia SMaRT o Trans-Splicing: altresi denominata metodo della “forbice genica’.

Ottimizzazione della tecnologia SMaRT per la correzione del geni associati all’EB

Abbiamo gia dimostrato I'efficacia della tecnologia
SMaRT nella correzione dei geni associati al’EB. Ora
stiamo tentando di ottimizzare ulteriormente il siste-
ma di riparazione. Al fine di conseguire un’efficacia

e una specificita corrispondenti delle nostre mole-
cole riparatrici per applicazioni terapeutiche, ci avva-
liamo di un sistema di screening basato sulla fluore-
scenza. Questo tipo di sistema ci consente di iden-

Tecnologia SMaRT per 'EBD: correzione delle mutazioni nella porzione posteriore del gene che codifica per il collagene 7

Nell’ambito di questo progetto viene ottimizzato il
metodo per la correzione della regione posteriore
del gene che codifica per il collagene 7 (EB distrofi-
ca, EBD). Il fulcro del progetto risiede nello stabilire €
ottimizzare una molecola riparatrice efficace (RTM),
con la quale possono venire corrette tutte le poten-

Tecnologia SMaRT per 'EBD: correzione delle mutazioni nelle regioni anteriori e posteriori del gene che codifica per il collagene 7

A questo progetto partecipano quattro partner di tre
diversi paesi, che si occupano di terapie splice per la
correzione delle mutazioni nel gene che codifica per il
collagene 7. Il punto focale del nostro gruppo € il mig-
lioramento della tecnologia SMaRT. Ai fini della sostitu-
zione delle regioni mutate anteriori e posteriori del gene
che codifica per il collagene 7, abbiamo generato due
molecole riparatrici. Questo progetto € volto al migliora-

Tecnologia SMaRT per I’EBD: correzione delle mutazioni nelle regioni interne del gene che codifica per il collagene 7

Il fulcro di questo progetto risiede nella correzione del-

le porzioni interne del gene che codifica per il collage-
ne 7 con l'ausilio della tecnologia SMaRT: il vantaggio di
questo metodo sta nel fatto che le aree del gene da cor-
reggere sono di dimensioni ridotte e possono quindi ve-
nire piu faciimente veicolate nelle cellule. Si assicura in tal

tificare le molecole riparatrici ideali e piu sicure per
I’'applicazione clinica e di definire linee guida per la re-
lativa generazione. A tal fine, abbiamo creato otto li-
nee cellulari, che producono la porzione di gene da
riparare, simulando in tal modo le caratteristiche del-
le cellule del paziente. Abbiamo inoltre prodotto una
pluralita di molecole riparatrici generate casualmente
per il collagene 7, la cheratina 5, il collagene 17 non-

ziali mutazioni presenti nella seconda meta del gene.
Con l'ausilio di un procedimento d’analisi basato sulla
fluorescenza, ¢ stata testata |'efficacia di diverse mo-
lecole riparatrici. Grazie a un miglioramento del siste-
ma di screening, una cellula EB ¢ stata realisticamen-
te copiata ed ¢ stato possibile determinare con ancor

mento dell’efficacia di correzione e della specificita del-
le molecole riparatrici e all'ottimizzazione della sicurez-
za della tecnologia per una possibile applicazione clini-
ca in una terapia genica ex-vivo. Lo scorso anno sia-
mo riusciti a potenziare I'efficacia di correzione di ent-
rambe le molecole riparatrici. A tal fine, abbiamo mo-
dificato i domini leganti*, ossia un componente impor-
tante delle molecole riparatrici. Come altro test, abbia-

modo una maggiore efficacia di correzione. Altri vantaggi
in termini di biologia molecolare portano a scegliere come
metodo la sostituzione interna di determinate porzioni di
gene per mezzo della SMaRT. Esperimenti preliminari con
il collagene 17 (EB giunzionale, EBG) hanno mostrato la
possibilita di sostituire regioni interne dei geni. Sulla base

* Bindedoméne = Bereich, mit dem sich Proteine (z. B. Reparaturmolekiile) an bestimmte Ziele binden
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Una forma speciale di correzione genetica, nella quale porzioni di geni difettose vengono sostituite in modo mirato o riparate.

ché la plectina e le abbiamo testate nelle rispettive li-
nee cellulari. Grazie a questo sistema di screening, si-
amo riusciti a comparare direttamente le molecole ri-
paratrici e a selezionare le piu efficaci. Le molecole ri-
paratrici ottimali cosi identificate sono state dunque
inserite in cellule del paziente, quindi ne € stata testata
la funzionalita. Nella fase successiva, verra verificata la
precisione di riparazione di tali molecole al fine di ga-
rantire un’applicazione terapeutica sicura sul paziente.

piu esattezza |'efficacia delle molecole riparatrici. In un
esperimento conclusivo dovra venire comprovato che
la molecola riparatrice cosi selezionata corregge con
successo il difetto genetico nelle cellule dei pazienti
EB. Lefficacia di correzione viene misurata sulla base
dell’aumento della produzione della proteina del col-
lagene 7.

mo inserito la molecola riparatrice per la porzione anteri-
ore del gene che codifica per il collagene 7 nella pelle di
topi e siamo riusciti a dimostrare la presenza della pro-
teina del collagene 7 corretta con successo. Nella fase
successiva, dovranno venire testate la funzionalita € la
specificita della molecola riparatrice per la porzione pos-
teriore del gene che codifica per il collagene 7 in cellule
di pazienti EB. In tal caso, dovra venire adottato un nuo-
VO sistema vettore sicuro per veicolare la molecola ripa-
ratrice nelle cellule.

di cio, abbiamo sviluppato un corrispondente modello di
riparazione anche per il collagene 7 (EB distrofica, EBD).
Esperimenti condotti su colture cellulari hanno compro-
vato la riuscita applicazione della tecnologia SMaRT per
la sostituzione di una porzione interna corta nel gene che
codifica per il collagene 7. Ora occorre comprovare la fun-
zionalita della molecola riparatrice nelle cellule dei pazienti.

Soggetto ricercatore: Dr. Thomas Kocher, Dr. Ulrich Koller,
Jasmin Seyr, Dott.ssa Eva Murauer, Dott.ssa Verena Wally

Periodo di riferimento: 2012 - 2015
Finanziatori: DEBRA Austria, DEBRA International

Partner in collaborazione: Professore Universitario Dr. Dirk
Strunk, PMU Salisburgo, Istituto di Terapia Cellulare Speri-
mentale e Clinica; Docente Universitario Dr. Mario Gimona,
PMU Salisburgo, GMP & Core Facility Mikroskopie; Dr.
Johannes Proll, Blutzentrale Linz

Soggetto ricercatore: Mag. Birgit Tockner, Dr. Ulrich Koller,
Dott.ssa Eva Murauer

Periodo di riferimento: 2010 - 2014

Finanziatori: DEBRA Austria, Interreg IV (EU)

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Eva Murauer, Dr. Ulrich Koller,
Patricia Peking, MSc.

Periodo di riferimento: 2013 - 2016
Finanziatori: FWF (E-Rare)**, DEBRA Austria

Partner in collaborazione: Dr. Marjon Pasmooij, University
Medical Center di Groningen (NL); Dr. Alexander Nystrém,
Universita di Friburgo (D); Dott.ssa Annemieke Aartsma-Rus,
Leiden University Medical Center (NL)

Soggetto ricercatore: Dr. Ulrich Koller, Clemens Hiittner, MSc

Periodo di riferimento: 2013 - 2015

Finanziatori: Fondo Scientifico Austriaco (FWF), DEBRA Au-
stria

** FWF (E-Rare) = Forderprogramm der EU fiir Forschungskooperationen im Bereich seltene Erkrankungen, in Osterreich durchgefiihrt

vom Wissenschaftsfonds (FWF)
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Ottimizzazione della tecnologia SMaRT per I’'EBD e I'EBS tramite I’applicazione di RNA “antisenso”

Per la correzione dei geni associati all’EB tramite la
tecnologia SMaRT e necessaria un’elevata efficacia
di riparazione. Gli RNA “antisenso” sono piccole mo-
lecole che, insieme alle molecole riparatrici, posso-
no venire inserite nelle cellule del paziente e ne sos-
tengono la funzione. In tal modo, la correzione Trans-
Splicing risulta piu efficace. In questo progetto, e sta-

to sviluppato un metodo di screening, con il quale ri-
usciamo a identificare RNA “antisenso” (aRNA) al-
tamente funzionali, quindi quelli che promuovono

nel modo migliore la correzione del gene. La com-
binazione delle due molecole ¢ riuscita ad aumenta-
re I'efficacia di correzione del collagene 7 (EB distrofi-
ca, EBD). Il lavoro & stato pubblicato nel International

Ottimizzazione della tecnologia SMaRT per I'EBS di Dowling-Meara: correzione del gene che codifica per la cheratina 14

’EBS di Dowling-Meara (EBS-DM) € causata da mu-
tazioni nel gene che codifica per la cheratina 5 (K5) o
per la cheratina 14 (K14). Il progetto si prefigge una
correzione del gene che codifica per la cheratina 14
nelle cellule cutanee del’EBS-DM tramite Trans-Spli-
cing. Negli esperimenti sinora condotti le cellule cosi
corrette hanno mostrato caratteristiche analoghe a

quelle sane. Partendo da cellule EBS-DM genetica-
mente corrette e non trattate e da cellule sane, ¢ sta-
ta creata pelle artificiale, la quale e stata sottoposta a
pressione meccanica o calore per testarne la solleci-
tabilita. Si dovra inoltre indagare la produzione corret-
ta di K14 e di altre proteine marcatrici nella pelle artifi-
ciale, ad esempio tramite microscopia. Tali frammen-

Valutazione e ottimizzazione della tecnologia SMaRT per I’EBG: correzione del gene che codifica per il collagene 17

Mettiamo a confronto due diversi approcci per una
terapia genica per il collagene 17 (EB giunzionale,
EBG), entrambi basati su cosiddetti sistemi di ripara-
zione retrovirali. Lo scopo € evidenziare i vantaggi e
gli svantaggi di una terapia “full-length cDNA” rispet-
to alla tecnologia SMaRT. Nel metodo “full-length”, il
gene difettoso viene completamente sostituito. Tale
approccio viene gia applicato nell’ambito di primi stu-
di su pazienti. La SMaRT, invece, € ancora una tec-

nologia piuttosto nuova che, perod, dal nostro pun-

to di vista, & piu indicata per la correzione del gene
che codifica per il collagene 17. Un grosso vantaggio
della tecnologia SMaRT risiede nel fatto che non vie-
ne sostituito I'intero gene che codifica per il collage-
ne 17, bensi vengono sostituite in modo mirato solo
le parti difettose con I'ausilio di molecole riparatrici
(RTMs). Ai fini dell’analisi, sono state sviluppate otto
diverse RTMs con domini leganti* altamente funzio-

Oligonucleotidi antisenso e il metodo CRISPR/Cas9 per I'EBG: correzione del gene che codifica per il collagene 17

Talune mutazioni nel gene che codifica per il collagene
17 possono causare la perdita di porzioni di gene piu
piccole, determinando in tal modo una perdita fun-
zionale della derivante proteina del collagene 17. La
struttura genetica non viene per cosi dire completa-
mente letta, per cui anche la proteina non puod venire
completamente formata. Gli oligonucleotidi antisenso

sono molecole a singolo filamento, corte, sintetiche,
in grado di impedire la perdita di qualsiasi informazio-
ne genetica. Cio é stato dimostrato con successo per
altre malattie; desideriamo pertanto tentare di utilizza-
re gli oligonucleotidi antisenso anche nel’EBG.

Al contempo, nell’lambito di questo progetto, si fa
strada nel nostro laboratorio una nuova tecnologia, il

*Dominio legante = area con la quale le proteine (ad es. molecole riparatrici) i legano in determinati punti target
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Journal of Molecular Sciences. Nell’ambito di un pro-
getto di ricerca approvato dal FWF, nella fase succes-
siva dovra venire associata I'applicazione della tecno-
logia SMaRT agli RNA “antisenso” anche per una pit
efficace correzione del gene che codifica per la chera-
tina 14 (EB simplex, EBS).

ti di pelle sono stati inoltre trapiantati su topi. Nella
fase successiva si dovra verificare se la pelle derivan-
te da cellule EBS-DM, corretta con I'ausilio della tec-
nologia Trans-Splicing, € resistente contro la pressio-
ne meccanica e il calore tanto quanto quella sana. | ri-
sultati rappresentano un importante fondamento per
una terapia genica o altri metodi di trattamento per
'EBS-DM.

nali. Dopo averne comprovato un’efficacia di correzi-
one (funzionalita) elevata, le RTMs sono state ottimiz-
zate per quanto riguarda la loro sicurezza. Nella fase
successiva, le linee cellulari EBG vengono trattate con
le migliori RTMs. Anche in frammenti di pelle artificiali
(modello cutaneo in 3D), dovranno essere verificate la
funzionalita e la sicurezza delle RTMs. Questi test rap-
presentano un importante presupposto per una com-
parazione con il metodo “full-length” nonché una pos-
sibile applicazione clinica nei pazienti.

metodo CRISPR/Cas9, tramite cui & possibile determi-
nare in modo mirato modifiche nel DNA. Siamo in tal
modo in grado di generare ad esempio linee cellulari
EB senza dover eseguire biopsie cutanee sui pazienti.
Gli oligonucleotidi antisenso, a titolo di confronto, ven-
gono testati in una linea cellulare di pazienti esisten-

te (da un campione cutaneo) e in una linea cellulare EB
artificialmente creata con il metodo CRISPR/Cas9.

Soggetto ricercatore: Dr. Ulrich Koller, Stefan Hainzl, MSc,
Dott.ssa Verena Wally, Dott.ssa Eva Murauer, Dott.ssa Josefi-
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Finanziatori: DEBRA Siidtirol, DEBRA Austria
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ONCOTERAPIA E CICATRIZZAZIONE

CT-SLCO1B3 guale gene target per lo sviluppo di un’oncoterapia nel’EBDR

Nel’EB distrofica recessiva (EBDR) insorgono di fre-
quente carcinomi squamocellulari*, una forma par-
ticolarmente aggressiva di melanoma. Il gene SL-
CO1B83 produce una proteina in grado di trasporta-
re generalmente ormoni, bile ma anche medicina-

li negli epatociti. Siamo riusciti a dimostrare che una
determinata variante di questo gene (CT-SLCO1B3)
si trova esclusivamente nelle cellule del carcinoma
squamocellulare del’EBDR e non in cellule cutanee

sane. Tale variante di un gene specifica di un tumore
viene denominata marker tumorale. Esso rappresen-
ta un potenziale target terapeutico.

In teoria, il CT-SLCO1B3 puo produrre quattro dif-
ferenti proteine - tra cui anche una forma accorcia-
ta del vettore degli epatociti. Non & perd ancora sta-
to indagato quali proteine produca nelle cellule tumo-
rali € quale ruolo queste svolgano nello sviluppo di
un tumore. Intendiamo identificare le proteine prodot-

Valutazione delle oncoterapie con ripercussione ridotta sul processo di cicatrizzazione

| soggetti affetti da EB distrofica recessiva (EBDR)
presentano spesso ferite croniche e, in tali pun-

ti, sviluppano con particolare frequenza carcinomi
squamocellulari*. Numerosi farmaci antitumorali influ-
enzano fortemente il processo di cicatrizzazione, per
cui e una grossa sfida individuare un’oncoterapia ef-
ficace per i pazienti EBDR che non intralci la cicatriz-
zazione. | processi di cicatrizzazione e di insorgen-
za di un tumore presentano le stesse caratteristiche
tra cui, ad esempio, la crescita cellulare, la migrazio-
ne cellulare e la formazione di vasi sanguigni. Ques-

Cicatrizzazione delle ferite nel’EBDR

Questo progetto e teso allo studio del processo di ci-
catrizzazione nel’EB distrofica recessiva (EBDR), in
particolare dell’attivita dei geni nella pelle ricoperta e
non di cicatrici di soggetti EBDR e di soggetti sani.
Sono stati identificati geni sottoposti a regolazione nelle
ferite EBDR che potrebbero pertanto essere importanti
nel processo di cicatrizzazione. Nei pazienti EBDR, ab-
biamo tra I'altro riscontrato un’attivita modificata di geni
e vie di segnalazione responsabili di infiammazioni € fib-
rosi che rivestono una certa importanza nell'insorgenza

* Carcinoma squamocellulare: una forma di melanoma che si presenta molto frequentemente e in modo particolarmente aggressivo nell’EBDR e pill raramente nell EBG..
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ti processi vengono attuati tramite numerose reazioni
flogistiche e vie di segnalazione sovrapponentisi I'una
all’altra. Il nostro obiettivo & distinguere segnali e rea-
zioni responsabili della comparsa e della progressi-
one del tumore EBDR da quelli del normale proces-
so di cicatrizzazione. Con I'ausilio di moderni metodi
biologico-molecolari (ad es. sequenziamento di nuo-
va generazione (Next Generation Sequencing) pos-
sono venire identificate molecole target associate al
tumore. All’inizio, ci concentreremo su quelle mole-
cole rispetto alle quali sono gia stati sviluppati farmaci

di un’infiammazione e di una fibrosi (aumento patolo-
gico del tessuto connettivo). Inoltre, i soggetti EBDR e

i soggetti sani anziani (quindi non colpiti dal’EB) han-
no mostrato una regolazione dei geni analoga, ad es-
empio dei geni coinvolti nella formazione dello strato
corneo. L'esame al microscopio della pelle di sogget-

ti EBDR e di soggetti anziani sani mostra una struttura
analoga. La funzione dei geni sottoposti a regolazione
in modo specifico nellEBDR dovra essere ulteriormen-
te indagata. Intendiamo chiarire se la pelle EBDR invec-

te dal CT-SLCO1B3 nella cellula tumorale e studiarne
I'incidenza sull’insorgenza di un tumore. Siamo inolt-
re riusciti a dimostrare gia nel modello cellulare che il
CT-SLCO1B3 pud venire impiegato per veicolare tos-
sine nelle cellule tumorali per mezzo della tecnologia
SMaRT, distruggendole in modo mirato. La tecnologia
a tal fine adottata e stata ottimizzata al punto tale che
siamo ora in grado di eseguire i primi esperimenti nel
modello murino.

e che vengono gia impiegate nell’'oncoterapia. In spe-
ciali modelli di insorgenza di un tumore e cicatrizzazio-
ne in 3D, questi farmaci vengono testati in laboratorio.
Dato che la cicatrizzazione e I'insorgenza di un tumo-
re sono due processi fortemente influenzati dal siste-
ma immunitario, i farmaci verranno studiati in una fase
successiva anche nel modello animale.

chia pit velocemente a causa del processo continuo di
cicatrizzazione e se altri processi (ad es. infiammazione,
corneificazione) nella pelle di soggetti EBDR e di sog-
getti anziani sani si svolgono in modo analogo. Anche
sulla base di conoscenze gerontologiche, ci auguriamo
di identificare nuovi geni target e sostanze che possa-
no concorrere all’attenuazione dei sintomi del’EBDR (ad
es. pessima cicatrizzazione).

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Christina Gruber, Dott.ssa Jo-
sefina Pifion Hofbauer, Dr. Ulrich Koller
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** PMU-FFF = Fondo di Promozione della Ricerca dell’ Universita privata di Medicina Paracelsus di Salisburgo (PMU)
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Descrizione dei progetti

Concrescita delle dita e contratture nel’EBDR

La forma distrofica recessiva del’EB (EBDR) & causa-
ta da una mutazione nel gene che codifica per il col-
lagene 7, responsabile di una riduzione o della perd-
ita completa della proteina del collagene 7. | sogget-
ti colpiti, oltre alla formazione di lesioni bollose e fe-
rite croniche, presentano concrescite e contratture
(“contrazione”) a carico delle dita delle mani e dei pi-
edi. Sulla base di osservazioni cliniche, € stata for-

mulata l'ipotesi secondo cui lirrigidimento delle dita
potrebbe venire causato tra I'altro da un danno del-
la membrana articolare. Stiamo pertanto indagan-
do se la mutazione nel gene che codifica per il col-
lagene 7 si ripercuota anche sulle cellule nella mem-
brana articolare (sinoviociti) e concorra in tal modo
allirrigidimento delle dita. Nei primi esperimenti, si-
amo riusciti a dimostrare che queste speciali cellule

Caratterizzazione delle cellule staminali mesenchimali (MSC) dalla pelle

Le cellule staminali mesenchimali (MSC) sono cellu-
le in grado di formare diversi tipi di cellule. Sono so-
prattutto presenti nel midollo osseo ma anche nel
sangue, nel tessuto adiposo e nella pelle (derma). Le
MSC producono fattori importanti per la cicatrizzazi-
one delle ferite e sono in grado di ridurre al minimo
reazioni immunitarie indesiderate (ad es. un possibi-
le rigetto della nuova proteina prodotta secondo una
terapia genica). A livello mondiale si indaga approfon-
ditamente I'impiego futuro delle MSC quale suppor-
to del processo di cicatrizzazione nellEB. La maggi-

RIBOSOMI TERAPEUTICI

oranza dei gruppi di ricerca impiega le MSC estrat-
te dal midollo osseo. Questo progetto & teso a sco-
prire se le MSC possono venire ricavate anche dal-
la cute e se esplicano quindi la stessa azione positiva
sulla cicatrizzazione e sulla regolazione immunitaria.
Abbiamo isolato dalla cute cellule simili alle MSC e
verificato se queste cellule sono vere e proprie MSC.
Siamo riusciti a documentare marker specifici delle
MSC e a differenziare le cellule cutanee in altre cellu-
le tissutali. Inoltre, nei primi esperimenti, & stato pos-
sibile comprovare un’azione di regolazione immunita-

Ribosomi personalizzati come approccio terapeutico per I’'EBG

Nell’'ambito di questo progetto & stato sviluppato un
metodo di indagine ai fini del controllo mirato del-

la sintesi proteica cellulare (produzione di proteine) -
la cosiddetta sintesi proteica personalizzata. Ques-
to metodo verra ulteriormente sviluppato come nuo-
VO approccio terapeutico per I'EB giunzionale (EBG)
di tipo Herlitz. In tutte le cellule vengono prodot-

te proteine da cosiddetti strumenti cellulari molecola-
ri, i ribosomi. Nel nostro metodo di indagine, elementi
costruttivi del ribosoma - le proteine ribosomali (RP) -
vengono gradualmente modificate finché non riscon-
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triamo una modifica in una determinata proteina ribo-
somale, la quale genera un ribosoma del tutto per-
sonalizzato, che produce in modo piu efficace /0 in
misura maggiore una determina proteina. Nell’ambito
di studi su cellule, siamo riusciti a dimostrare che ri-
bosomi personalizzati con attivita modificata dell’RP
35 riparano la sintesi proteica difettosa del gene che
codifica per la laminina beta 3 (LAMB3). La LAMBS3

€ una parte di un’importante proteina della pelle as-
sente nella forma di EB denominata EBG di Herlitz.
L’obiettivo € individuare sostanze e possibilita di in-

producono il gene che codifica per il collagene 7. Per
copiare I'aspetto del’EBDR, abbiamo inibito ques-

to gene nelle cellule e analizziamo le modifiche (ad es.
reazioni flogistiche) che causano I'assenza nelle cel-
lule della proteina del collagene 7. Questo progetto
teso a individuare nuovi approcci terapeutici o terapie
in grado di contrastare le contratture delle dita.

ria, il che sta ad indicare proprieta tipiche delle MSC.
Molti di questi esperimenti sono stati eseguiti duran-
te il mio soggiorno di ricerca di due mesi in un labo-
ratorio specializzato nelle MSC a Montpellier, in Fran-
cia. Le MSC vengono ora caratterizzate con maggior
precisione per indagarne un impiego potenziale nella
terapia dell’EB.

tervento, generare i ribosomi personalizzati in cellu-

le cutanee di pazienti e determinarne in tale sede una
maggiore produzione della proteina della LAMBS fun-
zionale. Abbiamo compiuto un progresso decisivo
con lo sviluppo di protocalli per la pulizia del’RP 35
umano. Nella fase successiva, tramite procedimen-

ti chimici, verra analizzato con precisione per eseguire
studi sul legame con potenziali regolatori.

Soggetto ricercatore: Bernadette Liemberger, BSc, Dott.ssa
Jenny Breitenbach, Dott.ssa Christina Gruber, Dott.ssa Jose-
fina Pifion Hofbauer

Periodo di riferimento: 2014 - 2015
Finanziatori: PMU-FFF*

Partner in collaborazione: Dr. Andrea Studnicka-Benke,
Clinica Universitaria di Salisburgo, Reparto di Reumatologia,
Medicina 3

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Eva Murauer
Periodo di riferimento: dal 2014

Finanziatori: DEBRA Austria

Partner in collaborazione: Prof. Dirk Strunk, Universita privata
di Medicina Paracelsus (PMU), Istituto di Terapia Cellulare
Sperimentale e Clinica; Prof. Christian Jorgensen e Dr. Da-
niéle Noel, INSERM U844 (F)

Soggetto ricercatore: Prof. Lore Breitenbach-Koller, Dr.
Clemens Brandl, Andreas Friedrich, MSc, Dr. Thomas Karl,
Jacqueline Teufl, Philip Radler, Olivia Grane

Periodo di riferimento: dal 2006

Finanziatori: DEBRA Austria, PMU-FFF*

* PMU-FFF = Fondo per la Promozione della Ricerca dell’Universita privata di Medicina Paracelsus di Salisburgo (PMU)
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Descrizione dei progetti

IMMUNOLOGIA

| trapianti di pelle corretta mediante terapia genica
possono causare reazioni di rigetto immunologiche.
Nei soggetti affetti a cui, precedentemente, la protei-
na mancava completamente, il rischio di una tale rea-
zione € particolarmente elevato: la proteina appe-

na inserita (neo-antigene) potrebbe venire conside-
rata estranea e innescare una difesa immunitaria. Si-
amo riusciti a sviluppare un nuovo modello murino,
che consente un’indagine mirata e una manipolazio-
ne della risposta immunitaria contro un neo-antigene

noto. Utilizziamo tale modello murino per lo sviluppo
di metodi di rallentamento del sistema immunitario.
Tali studi sarebbero complicati nel modello murino
umanizzato (vedi progetto sotto esposto). Nel 2014
abbiamo tra I'altro awviato I'applicazione di una tera-
pia “IL-2 Komplex”. Questa € in grado di moltiplicare
cosiddette cellule T soppressorie (le “cellule rallenta-
trici” del sistema immunitario) che indeboliscono la
reazione immunitaria contro il neo-antigene nella pel-
le e proteggono pertanto il tessuto cutaneo trapianta-

Un nuovo modello murine per indagare le reazioni immunitarie umane

’EB ¢ causata da proteine strutturali della pelle di-
fettose o del tutto assenti. La maggioranza degli ap-
procci terapeutici per I'EB prevede I'inserimento nel
corpo di una proteina corretta. Sussiste in tal caso

il rischio che la nuova proteina venga riconosciu-

ta come corpo estraneo, quindi rigettata dal sistema
immunitario. A causa del possibile rigetto immunolo-
gico, un gran parte dei soggetti EB & ad oggi esclu-
S0 da una terapia - nello specifico quelli che non han-
no alcuna proteina residua € il cui corpo non conos-
ce quindi la proteina. Nell’ambito di questo progetto,

si dovra sviluppare un modello murino individualizza-
to, con il cui ausilio & possibile studiare e rallentare la
risposta immunitaria a una proteina inserita ex-novo.
Intendiamo in tal modo individuare idonee misure ab-
binate allo scopo di aumentare le chance di succes-
so della terapia proteica, cellulare o genica per i sog-
getti EB. Nel nostro modello, cellule immunitarie ven-
gono isolate dal sangue del paziente e trasferite in un
topo. Parallelamente, cellule cutanee isolate dal pazi-
ente e corrette vengono trapiantate sullo stesso topo.
La reazione delle cellule immunitarie umane contro

Reazione immunitaria alla laminina-332 (LAMS5) funzionale nell’ambito di una terapia genica per I'EBG

’EB giunzionale (EBG) pu0 essere causata da modi-
fiche nel gene che codifica per la proteina della pel-
le Laminina-332 (LAMS). Una cosiddetta terapia ge-
nica ex-vivo (trapianto di pelle autologa modifica-

ta mediante terapia genica) rappresenta attualmen-
te I'opzione terapeutica migliore. La proteina inserita
€x-Novo puod iNnnescare reazioni immunitarie negative,
il rischio di una tale reazione in pazienti a cui la prote-
ina in questione manca completamente (ossia non &
presente alcuna proteina residua) risultando partico-
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larmente elevato. Nell’ambito di questo progetto, mi-
suriamo e caratterizziamo la risposta immunitaria alla
LAMS5 secondo una terapia genica ex-vivo in un pa-
ziente EBG con proteina residua. La reazione immu-
nitaria alla LAM5 geneticamente corretta € stata in-
dagata prima del trapianto di pelle e misurata dopo
uno, tre e sei mesi dal trapianto. Nel paziente oggetto
dello studio, il trapianto di pelle non ha provocato in-
fiammazioni durature né alcuna reazione di difesa si-
gnificativa alla LAMS5. Questi risultati dimostrano che

to. Nei nostri primi esperimenti siamo riusciti a ottene-
re una moltiplicazione delle cellule soppressorie. Stu-
dieremo se tali cellule siano realmente in grado di pro-
teggere un innesto cutaneo con un neo-antigene. La
questione verra testata nell’ambito di uno studio prec-
linico nel modello murino.

I'innesto cutaneo mostra quindi dapprima quella reazi-
one immunitaria che ci si aspetterebbe anche nel pa-
ziente. Sinora siamo riusciti a dimostrare che le cellule
immunitarie umane funzionano regolarmente nel topo.
Abbiamo altresi sviluppato un nuovo metodo per tra-
piantare pelle umana sui topi. Gli esperimenti succes-
sivi con innesti cutanei corretti mediante terapia ge-
nica di pazienti EB forniranno quindi informazioni sul-
la reazione immunitaria contro la nuova proteina del-
la pelle.

l'introduzione della LAMS5 in pazienti EBG, che pri-

ma della terapia avevano gia proteina residua LAM5,
rappresenta un approccio terapeutico privo di rischi.
Questo lavoro e i metodi sviluppati risulteranno uti-

li per I'ulteriore caratterizzazione immunologica di tera-
pie per la pelle.

Soggetto ricercatore: Sophie Kitzmdiller, MSc, Dott.ssa Iris
Gratz

Periodo di riferimento: 2011 - 2015
Finanziatori: DEBRA Austria

Partner in collaborazione: Dr. Kim Yancey, University of Texas
(USA)

Soggetto ricercatore: Maria M. Klicznik, MSc, Dott.ssa Ana
Sancho, Dott.ssa Eva Murauer, Dott.ssa Iris Gratz

Periodo di riferimento: 2014 - 2016
Finanziatori: DEBRA International

Partner in collaborazione: Dr. Alexander Nystrom, Universita
di Friburgo (D); Dr. Matthias Titeux, Hopital Necker Enfants
Malades (F)

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Ana Sancho
Periodo di riferimento: dal 2014
Finanziatori: DEBRA Austria

Partner in collaborazione: Prof. Michele De Luca, Universita di
Modena e Reggio Emilia, Centro di Medicina Rigenerativa (1)

EB-Casa Austria - Uanno 2014 43 I



Rapporto annuale Accademia EB

er combattere una malattia rara, occorre riunire

tutte le conoscenze disponibili. Dopo anni di pro-

fondo impegno e grande energia tesi alla realiz-
zazione della rete internazionale di specialisti EB-CLI-
NET, ripensiamo al 2014 come a un anno di consoli-
damento e sviluppo.

Il ritorno di Dipl.-BW Julia Reb-
han dalla maternita e la decisi-
one di DEBRA Austria di tene-
re nel team la sua ottima so-
stituta, Mag. (FH) Elisabeth
Muhringer, hanno consentito
all’Accademia EB di far fron-
te in modo ancor piu efficien-
te alle richieste sempre piu nu-
merose. Piu precisamente, Ju-
lia si occupa principalmente di
tutti gli aspetti riguardanti i siti

HAMETNER

Dr. Gabriela Pohla-Gubo P2 web della Casa EB e i progetti

©R

online dell’ Accademia EB, men-
tre Elisabeth & responsabile della comunicazione con
I'esterno. Entrambe le colleghe si occupano inoltre dei
contenuti di tutti i progetti dettagliati dell’EB-CLINET.

Tra le pit importanti conquiste online sono da citare la
nuova newsletter EB-CLINET e la riconfigurazione del
sito web EB-CLINET. La newsletter, indirizzata ad oltre
400 contatti sparsi in tutto il mondo, offre ai clinici EB
una piattaforma grazie alla quale inoltrare in modo mi-
rato domande a colleghi o divulgare e/o conoscere le
piu recenti novita (terapie, corsi di perfezionamento e
tanto altro). Il sito web EB-CLINET riconfigurato illust-
ra in modo chiaro i progetti parziali, in maniera tale che
I'utente possa ottenere rapidamente informazioni sui re-
lativi contenuti e progressi.

Ai fini sia della comunicazione elettronica sia della dis-
tribuzione in occasione di incontri internazionali, si & ri-
velato particolarmente utile il nuovo opuscolo informa-
tivo EB-CLINET, grazie al quale & possibile mettere al
corrente un ampio pubblico della collaborazione tra vari
paesi, indispensabile nel caso di una malattia rara. In-
viti a incontri in Croazia (Zagabria), Germania (Berlino),
Francia (Parigi), Russia (Mosca) e Cile (Santiago) testi-
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moniano quanto la nostra expertise abbia conseguito
nel tempo particolare apprezzamento. Questi incont-
ri, incentrati su tematiche e argomenti chiave di volta
in volta differenti, si sono rivelati particolarmente arric-
chenti non solo per gli organizzatori ma anche per noi.
Siamo stati particolarmente contenti dell’interesse dei
benefattori e dei visitatori della Casa EB. Il “Giorno del-
le Malattie Rare”, presso la nostra Casa EB, abbiamo
accolto oltre 200 persone, la cui gioia nel dedicarsi agli
altri ci consente di proseguire i nostri sforzi tesi a mi-
gliorare la qualita di vita delle persone affette da EB.

Prospettive future. Per il 2015 & in programma la pros-
sima conferenza EB-CLINET a Londra, la cui organiz-
zazione € gia in pieno corso. Gli eccellenti risultati del-
la ricerca e i parziali successi nel campo delle terapie
mirate esigono urgentemente la prosecuzione del la-
voro riguardante i progetti parziali EB-CLINET tra cui,
ad esempio, il progetto “Registro EB” - uno strumento
indispensabile per reclutare pazienti per studi clinici o
per applicare tali terapie anche sul paziente. Un aspet-
to chiave del 2015 sara lo sviluppo di moduli di forma-
zione e specializzazione. Inoltre, il nostro questionario
rivolto ai partner EB-CLINET verra prossimamente reso
disponibile online allo scopo di ottenere ed elaborare,
in modo aggiornato ed efficiente, informazioni di vario
tipo, ad esempio per la nostra mappa interattiva pres-
to online: su un mappamondo, gli utenti potranno ra-
pidamente vedere dove € ad esempio possibile riceve-
re una diagnosi specifica o dove trovare i terapeuti EB.

Un sentito ringraziamento va alle mie colleghe
dell’Accademia Julia ed Elisabeth che, con grande
zelo e competenza, gestiscono brillantemente i loro
tanti incarichi. Un profondo ringraziamento anche al
team dell’ambulatorio e di ricerca della Casa EB per
I’eccellente collaborazione. Un grazie di cuore anche
ai nostri benefattori e a tutte le persone che si inter-
essano alla nostra attivita. Ogni singola visita & per noi
una gioia e ci invoglia a continuare ad impegnarci af-
finché riusciamo a proseguire il nostro lavoro in aiuto
di tutti i soggetti EB. < Dr. Gabriela Pohla-Gubo, Diret-
trice dell’Accademia EB
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B-CLINET. La Casa EB assiste attualmente pazi-

enti provenienti da 26 paesi del mondo. Molti di

questi soggetti EB si accollano il faticoso viag-
gio a Salisburgo, affrontando le barriere linguistiche o
le lunghe procedure di rimborso dei costi, in quanto
I'accesso all’assistenza medica per I'EB e il relativo livel-
lo qualitativo sono sempre carenti in parecchi paesi.
Affinché in futuro non sia piu il paziente a spostarsi ma
I'expertise, nel 2011 si & dato vita al progetto “EB-CLI-
NET - Rete clinica di centri ed esperti EB”. Proprio una
malattia rara richiede 'unione di tutte le esperienze si-
nora acquisite in ambito clinico e scientifico. LEB-CLI-
NET si prefigge di riunire a livello mondiale tutti gli spe-
cialisti EB. Se esperti - medici, terapeuti, personale di
assistenza - si scambiano periodicamente conoscen-
ze specialistiche e condividono esperienze pratiche,
ne giovera il trattamento medico di tutti i soggetti EB,
a prescindere dal luogo in cui essi vivono.
EB-CLINET - | temi principali del 2014. Mentre nel 2013
i temi principali riguardavano soprattutto la formazione
e la specializzazione nonché I'organizzazione della se-
conda conferenza EB-CLINET, nel 2014 ci si € maggior-
mente dedicati alla gestione della rete EB-CLINET. Oltre
che sulla registrazione e sulle procedure di elaborazio-
ne di nuovi contatti, ci si € altresi concentrati sullo svi-

a comunicazione. Il nuovo opuscolo informati-

vo del’EB-CLINET & in primo luogo rivolto a clini-

Ci, ricercatori, terapeuti e a tutti coloro che si oc-
cupano della malattia in campo medico. Fornisce una
breve panoramica sull’EB, illustra gli ambiti operativi
della Casa EB, informa sugli obiettivi del progetto EB-
CLINET e invita al contempo a far parte della rete. A
tal fine vi sono utili link ad altri siti internet. L’ opuscolo
e disponibile online al sito www.eb-clinet.org o, su ri-
chiesta, in forma stampata. Uno dei fulcri della nost-
ra attivita € la comunicazione online. Il nostro sito web

e WWW.EbCliNet.org € stato riconfigurato sul-
ok b by i Fomity

ol s £ la base di approfondite analisi preventive.

Sono state elaborate e create nuove e mi-
gliorate funzionalita per il sito web. Grazie a
una configurazione adattata ai temi princi-
pali del’EB-CLINET e ai contenuti sempre
aggiornati, il sito internet e ancor piu facile
da usare per gli utenti. Siamo inoltre parti-

luppo di diverse misure tese a ga-

rantire la migliore assistenza possi- eb C
bile dei nostri attuali partner. Gi si-

amo pertanto dedicati con grande impegno al miglio-
ramento della comunicazione e allo sviluppo di nuovi
strumenti informativi.

La gestione della rete EB-CLINET. A meta del 2014,
sono stati contattati e invitati a far parte della rete
EB-CLINET specifici nuovi potenziali partner di tutto
il mondo. Abbiamo cosi acquisito complessivamen-
te 13 nuovi partner. La rete clinica, a dicembre 2014,
contava dunque 64 partner di 50 diversi paesi. Uniti in
tutto il mondo perseguono un’unica missione comu-
ne: consolidare I'assistenza medica ideale per i sog-
getti affetti da EB, garantendo loro la migliore qualita
di vita possibile. €&

linet

| paesi partner dell’EB-CLINET in Europa e nel mondo (dicembre 2014)

colarmente orgogliosi della nostra newsletter EB-CLI-
NET. Da settembre ci aiuta ad informare i nostri part-
ner in modo piu efficace e mirato. La comunita EB-
CLINET in continua crescita viene messa al corrente
una volta al mese delle novita e riceve informazioni in-
teressanti su offerte relative a corsi di specializzazione,
su conferenze o linee guida di trattamento per I'EB. Ai
nostri partner offriamo al contempo la possibilita di in-
oltrare, in modo rapido e semplice, alcune informazio-
ni e domande ad altri colleghi o di reperire contatti uti-
li. La nostra campagna online & stata arricchita con la
conversione del nostro questionario EB-CLINET in una
versione facilmente compilabile online. L obiettivo im-
portante di queste misure ¢ il miglioramento del livello
qualitativo in termini di aggiornamento e di completez-
za dei dati consultati. Inoltre, le informazioni sono piu
facilmente comprensibili e I'analisi statistica ne risulta
facilitata. <€ Mag. (FH) Elisabeth Miihringer, Dipl.-BW
(FH) Julia Rebhan, Accademia EB
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Registro EB Austria

registri rappresentano un importante strumento per

riunire le crescenti conoscenze sulle malattie rare.

Essi concentrano dati allo scopo di ottenere, in mi-
sura sufficiente, casistiche per studi epidemiologici o
clinici e per rendere alla fine disponibili a tutti i sogget-
ti malati nuove misure terapeutiche.

— .
— Austria......................ccccoiiiii, 196*
B Abania 1
N Bosnien-Herzegowina ...............ccooue. 11
Brasile ......oooiiiiiiii 3
Bl Bulgaria ..., 4
B Chile s 22
== Danimarca ........oeeeveveeeiiieeiiieeeeieeeeenn 1
B Gormanianeeeeeee, 98
—

Lk [rAK oo 1

2| S
|
Q
O
)
N
o
o)
=
W

IJI MESSICO ... 45
Em Polonia i 15
I I Romania .........ccccceiiiiiiiiiiiiii, 8
[ ] RUSSIA ... 4
n SVIZZEra ..o 5
I Serbia. oo 5
I L i 1
E SUdaffiCa ... 1
TUICHIA. eeeeeeieiicceennnssnneeeeesessss 1
= UCKaING ..ot 12
= UNQENA ..ttt 2
B Emirati Arabi e 2

Totale ... 467

A) 467 pazienti di complessivamente 26 paesi sono annotati nel
Registro EB Austria
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Alla fine del 2014, 467 pazienti di complessivamen-
te 26 paesi sono stati annotati nel Registro EB Aus-
tria (vedi figura A). Nel Registro EB austriaco vengo-
no registrati tutti i pazienti che sono stati sinora assis-
titi nella Casa EB dal punto di vista diagnostico o me-
dico. Oltre ai dati principali dei pazienti vengono in par-
ticolare acquisiti dati diagnostici. Vengono cosi anno-
tati i risultati della diagnostica primaria (Antigen Map-
ping), che costituiscono a loro volta il fondamento per
ulteriori indagini (diagnostica secondaria), ad esempio
analisi delle mutazioni. Queste ultime, a causa dei cos-
ti elevati e di una ricerca spesso laboriosa, non pos-
SONO venire eseguite su tutti i pazienti, Per futuri studi
clinici e terapie EB rappresentano perd un presuppos-
to indispensabile.

Se si considerano i singoli sottotipi di EB, il Registro
mostra la seguente suddivisione (vedi figura B):

B EB simplex (EBS), 159 pazienti (34 %)

B EB giunzionale (EBG), 87 pazienti (19 %)

| EB distrofica (EBD), 208 pazienti (45 %)

B Sindrome di Kindler, 4 pazienti (1 %)

Per 9 pazienti (2%) non & stato sinora possibile asso-
ciarli a uno dei quattro sottogruppi, per cui continuano
a figurare come non classificati. <> Dr. Gabriela Poh-
la-Gubo, Direttrice Accademia EB

* In Austria si contano in totale circa 500 soggetti EB.500 .

1% 2%
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B) Suddivisione dei sottotipi di soggetti EB nel Registro EB Austria (%, n

W EBS
mEBJ
EBD
W Kindler
I non class.

= 467)

Ricerca EB - Gonoscenze specifiche

Perché promuoviamo la ricerca internazionale e quale ruolo svolge al riguardo DEBRA International?

EBRA Austria & nella felice posizione di poter pro-

muovere la ricerca EB. | migliori gruppi di ricerca,

pero, non si trovano solo in Austria, bensi in tutto
i mondo. Sotto I'egida di DEBRA International organiz-
ziamo concorsi € incontri di esperti a carattere scien-
tifico, durante i quali vengono selezionati i migliori pro-
getti di ricerca internazionali (vedi articolo successivo).
Al fine di riunire al meglio le risorse e contrarre i costi,
DEBRA Austria e DEBRA Regno Unito retribuiscono in-
sieme una manager di ricerca, la Dott.ssa Clare Robin-
son, che coordina tali attivita. La cosa bella € che con
la nostra confederazione DEBRA International abbiamo

Come individuiamo i progetti migliori?

eer-Review per DEBRA International. La ricerca di
alta caratura viene valutata a livello mondiale se-
condo le stesse modalita: attraverso una procedu-
ra di revisione paritaria, meglio nota come Peer Review,
uno strumento importante per I'assicurazione della quali-
ta nel’ambito della ricerca scientifica. Peer-Review signi-
fica letteralmente che esperti con competenze analoghe
(“Peer”) giudicano in modo critico le richieste dei loro colle-
ghi specialisti. In tale sede, forniscono spesso anche pre-
ziosi stimoli che, non di rado, confluiscono nei progetti di
ricerca. L'esperienza ha mostrato che in tal modo si sele-
zionano i progetti migliori tra le varie richieste presentate.
® Concorso: DEBRA International bandisce un concor-
so pubblico su quale tipo di progetti di ricerca debba
venire promosso (campi della ricerca, numero dei part-
ner del progetto, durata dei progetti, importo del finan-
Ziamento).
B Presentazioni: i richiedenti interessati presentano le loro
richieste di progetto.
B Perizia - Fase 1: esperti esterni valutano i progetti an-
zitutto per iscritto secondo i seguenti criteri:
1) qualita scientifica e originalita,
2) fattibilita rispetto a lassi temporali e risorse del progetto,
3) rilevanza per I'EB (potenziale per la diagnosi o la tera-

pia).)

creato un marchio che, presso la

%_) comunita scientifica, & sinonimo

d ebra di promozione di progetti di ricer-

International. ca EB di prim’ordine. Perseguia-

mo dunque insieme un obiettivo:

individuare e sostenere i migliori ricercatori al mondo

che si occupano di ricerca nel campo dell’Epidermalisi

Bollosa. Nel frattempo, si sono uniti altri gruppi DEB-

RA, desiderosi di fornire un contributo, seppur minore

ma comungue prezioso, a progetti di ricerca partico-
larmente promettenti. &>

B Perizia - Fase 2: in seguito, 'MSAP (Medical and Sci-
entific Advisory Panel), durante le sedute della giuria, si
consulta e giunge alla selezione finale dei progetti che
verranno consigliati per il relativo finanziamento (vedi
articolo nella pagina seguente).

B Promessa di finanziamento: i richiedenti vincenti, in
base alle risorse disponibili nel budget delle sovwenzi-
oni, ricevono una proposta di finanziamento. La pro-
messa di finanziamento pud anche comprendere de-
terminate condizioni (ad esempio focalizzazione su un
determinato obiettivo del progetto o la riduzione dei
costi stimati). <&

l i

Seduta della giuria per la valutazione peritale delle richieste di ricerca

© DEBRA AUSTRIA
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Chi ci consiglia sulle questioni relative alla ricerca?

EBRA International, e quindi anche DEBRA Aus-
tria in veste di uno dei gruppi nazionali piu im-
portanti per la promozione della ricerca, si avva-
le della consulenza di un comitato di esperti composto
da scienziati e clinici EB esperti. Il Medical and Scientific
Advisory Panel (MSAP) si riunisce solitamente due vol-
te all’anno per valutare le richieste di ricerca presenta-

MSAP (da sinistra a destra): Prof. J. Uitto, Dr. A. Heagerty, Prof. ssa G. Zambruno, Prof.ssa
L. Bruckner-Tuderman, Prof. ssa L. Sorokin, Dr. J. Marshall, Prof. J-D. Fine , Prof. G. Mene-
guzzi.Non presenti nel’immagine: Prof. T. Magin, Dr. J. Mellerio, Prof. R. Eady, Dr. R. Ried|
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te. Durante queste sedute della giuria, le singole valu-
tazioni scritte degli esperti esterni vengono riunite e di-
battute. Si assicura cosi che non sia I'opinione del sin-
golo, bensi lo scambio di vedute tra esperti, a deter-
minare una decisione.

Membri del’MSAP 2014:

Prof.ssa Leena Bruckner-Tuderman (Germania), Pre-
sidentessa

Prof.ssa Giovanna Zambruno (ltalia), Vicepresidentessa
Prof. Robin Eady (Regno Unito), Membro straordinario
Prof. Jo-David Fine (USA)

Dr. Adrian Heagerty (Regno Unito)

Prof. Thomas Magin (Germania)

Dr. John Marshall (Regno Unito)

Dr. Jemima Mellerio (Regno Unito)

Prof. Guerrino Meneguzzi (Francia)

Dr. Rainer RiedI (Austria), Rappresentante dei pazienti
Prof.ssa Lydia Sorokin (Germania)

Prof. Jouni Uitto (USA) &

Panoramica degli approcci terapeutici dell’EB

Quali approcci esistono per attenuare 1 sintomi dell’EB o curare questa malattia?

A livello mondiale sono stati enucleati alcuni approc-
ci terapeutici, che, in un modo o nell’altro, promettono
I'attenuazione dei sintomi o la cura del’EB. In linea di
massima si opera una distinzione tra terapie sistemi-
che e locali. Nel caso delle terapie sistemiche viene trat-
tato I'intero organismo, ad esempio tramite I'iniezione
per via ematica di un principio attivo. Le terapie loca-

Terapie proteiche:

Produzione in Iniezione per
laboratorio della via ematica

proteina mancante 0 localmente

Terapie cellulari:

. . Iniezione locale
Cellule di donatori

esterni sani

(ad esempio attorno
alle ferite)

Terapia genica ex-vivo:

Correzione del

li sono invece circoscritte alla sede della malattia (pel-
le o singole aree della pelle, mucose). In quest’ultimo
caso si pud ad esempio trattare di iniezioni attorno alle
ferite o di innesti cutanei in punti del corpo particolar-
mente sollecitati. Qp Mag. Barbara Dissauer, Coordinat-
rice della Ricerca di DEBRA Austria

La proteina Gli strati cutanei si legano
si insedia I'uno all’altro, migliore
nella pelle coesione cutanea

Il trattamento deve venire periodicamente ripetuto

Cellule di donatori sani Gli strati cutanei si legano
producono la proteina I'uno all’altro, migliore
mancante coesione cutanea

Il trattamento deve venire periodicamente ripetuto

Trapianto della

Prelievo di un Coltivazione di pelle pelle “riparata” Cura parziale: punti

: : gene difettoso nella
campione di pelle
coltura cellulare

sana partendo dalle in punti del corpo del corpo con pelle

(biopsia) cellule corrette particolarmente sana

(ex vivo)

Molecole terapeutiche (Small Molecule):

Identificazione di
specifici meccanismi

patogenici dell’EB (ad
esempio vie di seg-
nalazione alterate)

sollecitati

Cura permanente nei punti del corpo trattati

Ricerca di principi Test dei principi attivi Somministrazione Miglioramento
attivi idonei a (molecole)* rispetto ai ad esempio sotto- dell’aspetto cutaneo
intervenire nel relativi effetti positivi forma di pomata o 0 del processo di
meccanismo nella coftura cellulare EB iniezione cicatrizzazione

Il trattamento deve venire periodicamente ripetuto

* Se il principio attivo € gia stato autorizzato come farmaco, potra rapidamente seguire un’ulteriore autorizzazione per I'EB.
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Panoramica dei progetti di ricerca internazionali

Descrizione dei progetti

MOLECOLE TERAPEUTICHE

Target terapeutici indipendenti dalle mutazioni per il trattamento dell’EB simplex di Dowling-Meara
Titolo originale: Mutation-independent therapeutic targets for treatment of EB simplex Dowling-Meara

Nell’EB simplex di Dowling-Meara (EBS-DM), le cellule
cutanee presentano uno stato di stress fisiologico cos-
tante. Alcuni casi evidenziano che la formazione di lesi-
oni bollose & causata da una combinazione data dalla
mutazione nel gene della cheratina e da un’attivazione
di segnali di stress che gestiscono solitamente il pro-
cesso di cicatrizzazione. Le proteine della cheratina for-
mano una specie di gomitolo (aggregato) anziché una
rete stabile. Tramite il bloccaggio dei segnali di stress,
le cellule cutanee sono state in parte “liberate” dal loro

stato di stress. Un farmaco in grado di bloccare la tras-
missione dei segnali potrebbe quindi ridurre o persi-

no impedire la formazione di lesioni bollose. Nell’ambito
di questo progetto, dovranno essere identificati e tes-
tati idonei principi attivi candidati al fine di ottimizzare in
particolare la selezione in termini di azione specifica sul-
la pelle ed effetti collaterali possibilmente minimi.

Alcuni dei principi attivi esaminati riducono la formazio-
ne di aggregati della cheratina. Nel frattempo siamo ri-
usciti a comprenderne meglio il funzionamento non-

Intervento nelle vie di segnalazione come terapia per I'EB simplex di Dowling-Meara
Titolo originale: Pathway intervention therapy for EB simplex Dowling-Meara

La pelle dei soggetti affetti da EB simplex reagisce
alla minima sollecitazione meccanica con la formazi-
one di lesioni bollose. Le loro cellule cutanee, pero,
anche senza alcuna azione meccanica, mostrano
uno stato di stress maggiore. Un bloccaggio delle
vie di segnalazione dello stress tra le cellule potrebbe
quindi migliorare lo stato della pelle senza che debba
venire rimMosso o corretto il gene mutato.

Nell’ambito di questo progetto € stato sviluppato un

sistema di test atto a identificare e a testare princi-
pi attivi che incidono positivamente sul’EBS di Dow-
ling-Meara (EBS-DM). L’autorizzazione etica del pro-
cedimento di test € gia stata ottenuta; questa rap-
presenta tra I'altro un presupposto importante per lo
sviluppo a livello industriale. In questo sistema ven-
gono ora testati diversi principi attivi candidati. Uno
di essi & gia reperibile in commercio per altre ma-
lattie sotto forma di crema - cio potrebbe acceler-

Meccanismi fibrotici e relativa prevenzione con Losartan in vivo nell’EB distrofica recessiva
Titolo originale: Recessive dystrophic EB, Mechanisms of fibrosis and its prevention with losartan in vivo

Nella forma distrofica recessiva dell’EB (EBDR), la for-
mazione di lesioni bollose e la cicatrizzazione conti-
nue causano una fibrosa massiva, ossia un aumen-
to patologico del tessuto connettivo. Cio € associa-
to alla formazione di cicatrici e all’indurimento del tes-
suto e quindi, quasi sempre, a un disturbo funziona-
le. Ne possono conseguire contratture e concrescite
delle dita delle mani e dei piedi. Questi siti cutanei ri-
coperti di cicatrici tendono in particolare a sviluppa-
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re melanomi.

Oltre al’assenza della proteina del collagene 7,

un certo numero di altri fattori sono responsabi-

i dell’'insorgenza della malattia nell’EBD. Ipotizzia-

mo che una determinata proteina, il fattore di crescita
TGH3, rivesta grande importanza. Valutiamo pertanto
gdli effetti del principio attivo Losartan che regola, ridu-
cendola, I'attivita del TGF2.

Nei nostri studi nel modello murino, la formazione di

ché i processi alla base della formazione di lesioni bol-
lose e di ferite. Un principio attivo, nei nostri esperimen-
ti sulle cellule, & risultato un potenziale candidato per
uno sviluppo clinico; tale principio & gia stato ammesso
sul mercato per il trattamento di irritazioni cutanee. Oltre
alla ricerca di principi attivi terapeutici, stiamo sviluppan-
do un nuovo sistema di test per poter indagare potenzi-
ali farmaci in un modello simile alla pelle quanto piu pos-
sibile realistico. E in programma un piccolo studio clini-
o, nel quale dovra venire testato il nostro principio atti-
vo candidato numero uno. Data: maggio 2014

are |'autorizzazione per I'EB. Sono gia in corso trat-
tative con due aziende biotech, da un lato rispetto a
uno sviluppo a livello industriale del sistema di test,
dall’altro € nella prima fase di pianificazione uno stu-
dio clinico con un gruppo ridotto di pazienti EBS. |l
principio attivo potrebbe venire somministrato sot-
to forma di crema o tramite cosiddetti “microaghi”.
Data: gennaio 2015

cicatrici e lo sviluppo di deformita si sono ridotti dopo
il trattamento con Losartan. | topi a cui e stato sommi-
nistrato il principio attivo non hanno manifestato alcun
effetto collaterale. Analisi microscopiche, molecolari e
biochimiche hanno confermato i risultati clinici. Il Los-
artan ha attenuato la fibrosi e ridotto I'indurimento del
tessuto. Ipotizziamo pertanto che un trattamento con
Losartan o altri principi attivi che incidono sul TGF ral-
lenti 'avanzamento della malattia nellEBDR, attenui i
sintomi e quindi possa migliorare la qualita di vita dei
soggetti affetti. Data: luglio 2014

Soggetto ricercatore: Prof.ssa Ellen B. Lane
Sede: Institute of Medical Biology (SG)
Periodo di riferimento: 2012 - 2015

Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Prof.ssa Ellen B. Lane
Sede: Institute of Medical Biology (SG)
Periodo di riferimento: 2013 - 2015

Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Prof.ssa Leena Bruckner-Tuderman

Sede: Clinica Universitaria di Friburgo, Clinica Dermatologica
Universitaria (DE)

Periodo di riferimento: 2012 - 2015
Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International
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Progetti di ricerca internazionali 2014

Descrizione dei progetti

TERAPIE CELLULARI

Terapia con cellule staminali mesenchimali per I’EB distrofica recessiva
Titolo originale: Mesenchymal Stromal Cell Therapy for recessive-dystrophic EB

Le cellule staminali mesenchimali o cellule stromali
(MSC) vengono estratte dal midollo osseo, dal sangue
cordonale o dal tessuto adiposo e vengono gia impie-
gate con successo nel trattamento di malattie simili
al’EB distrofica recessiva (EBDR). Lipotesi formulata e
che siano in grado di produrre il collagene 7 assente o
non funzionale nellEBDR.

Al fine di indagare I'azione delle MSC iniettate per via
intradermica nel’lEBD, MSC di nove donatori sani sono
state anzitutto isolate, quindi moltiplicate in condizio-

ni di laboratorio ottimali. Una prima analisi cellulare ha
mostrato che le MSC producono tanto collagene 7
quanto le normali cellule cutanee. Nella fase succes-
siva, le MSC sono state somministrate a topi in grado
di produrre essi stessi solo quantita ridotte di collage-
ne 7. | risultati sono stati anch’essi particolarmente in-
coraggianti:

1) la quantita di collagene 7 nella giunzione dermo-epi-
dermica & aumentata significativamente, 2) la quantita
di collagene 7 nei lembi delle ferite di ferite rimarginabi-

Potenziale terapeutico delle cellule staminali derivanti dal sangue cordonale umano in modelli animali EBDR
Titolo originale: Therapeutic Potential of Human Umhbilical Cord Blood-Derived Stem Cells in RDEB Animal Models

Speciali cellule staminali estratte dal sangue cordonale
— “Unrestricted somatic stem cells” (USSC) — potrebbe-
ro essere potenzialmente efficaci nel trattamento del’EB
distrofica recessiva (EBDR). Gia con un’unica iniezione
di USSC nei topi, che non producono essi stessi alcu-
na proteina del collagene 7, la formazione di lesioni bol-
lose € diminuita e il ciclo di vita si € protratto considere-

volmente. Dopo la seconda iniezione, I'aspettativa di vita
€ ulteriormente aumentata. Lintegrita cutanea si € ripris-
tinata e la produzione di collagene 7 € stata parziaimente
ristabilita. Siamo riusciti a documentare le cellule inietta-
te nel derma e nei follicoli piliferi. Tutto cio € stato possi-
bile grazie all'iniezione di una modica quantita di cellu-

le senza che fosse necessaria un’'immunosoppressione

Creazione di nuove fonti di cellule staminali per I’applicazione clinica in pazienti EBDR
Titolo originale: Development of novel stem cell sources for clinical transiation in patients with RDEB

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (creanti il
sangue) (HSC) di un donatore di midollo osseo sano
compatibile rappresenta un approccio terapeutico per
I'EB distrofica recessiva (EBDR). Esistono tuttavia deg-
li ostacoli tra cui, ad esempio, la disponibilita di dona-
tori compatibili, rischi dal punto di vista della sicurez-
za noncheé l'identificazione delle cellule staminali aven-
ti un’azione terapeutica. | trapianti di sangue cordonale
costituiscono un’alternativa per i pazienti in assenza di

donatori di midollo osseo compatibili. Uno degli svan-
taggi, pero, € rappresentato da una immunoricostituzi-
one (ripristino del sistema immunitario) ritardata dopo la
somministrazione delle cellule staminali del sangue cor-
donale. Se abbinate alle cellule staminali estratte dalla
placenta, il problema sembra pero risolto. Nel’ambito
di uno studio clinico, al quale partecipano numerosi
centri di ricerca, stiamo testando la somministrazione
associata di cellule staminali estratte dalla placenta e

* GMP = Good Manufacturing Practice; Norme di Buona Fabbricazione per la produzione di farmaci
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li era maggiore, 3) il collagene riscontrato proveniva dal-
le MSC iniettate e non da altre cellule cutanee e 4) non
€ stato osservato alcun effetto collaterale.

Nel complesso, questi risultati indicano che le MSC ini-
ettate localmente potrebbero essere un metodo sicuro
ed efficace atto ad aumentare la quantita di collagene 7
nella pelle, da cui ci si pud aspettare una pelle piu integ-
ra e un miglioramento della cicatrizzazione. Si indaga at-
tualmente la possibilita di introdurre nella pelle quantita
sufficiemente elevate di MSC per poter trattare aree del-
la pelle il piu estese possibile. Data: marzo 2014

(soppressione del sistema immunitario). Nella fase suc-
cessiva, esamineremo i requisiti per un effetto a piu lun-
go termine delle iniezioni. | nostri studi preclinici hanno di-
mostrato che le USSC estratte dal sangue cordonale
rappresentano un tipo di cellule staminali sicure che non
innescano alcuna insorgenza tumorale. Le USSC per
studi clinici possono venire prodotte secondo gli standard
di qualita GMP*. Il presente studio consente uno svilup-
po clinico di una terapia con USSC per 'EBDR. Data: gi-
ugno 2014

dal sangue cordonale di donatori imparentati e non nel
caso di diverse malattie. Le cosiddette “Unrestricted so-
matic stem cells” (USSC) estratte dal sangue cordonale
rappresentano un’ulteriore fonte di cellule staminali po-
tenziale e particolarmente promettente per il trattamen-
to del’lEBDR (vedi progetto sopra esposto), da sole o

in abbinamento ad altre cellule staminali. In preparazio-
ne di uno studio pilota clinico, genereremo diversi tipi di
cellule staminali secondo lo standard GMP*. Dovranno
essere indagate la sicurezza e I'eseguibilita di trapianti di
differenti tipi e combinazioni di cellule staminali. Data: ri-
chiesta del progetto, febbraio 2014

Soggetto ricercatore: Prof.ssa Leena Bruckner-Tuderman,
Prof. Rupert Handgretinger

Sede: Clinica Universitaria di Friburgo, Clinica Dermatologica
Universitaria, Friburgo (DE)

Periodo di riferimento: 2013 - 2015
Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Prof. Mitchell S. Cairo

Sede: New York Medical College, Cairo Laboratory (USA)
Periodo di riferimento: 2012 - 2015

Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Prof. Mitchell S. Cairo

Sede: New York Medical College, Cairo Laboratory (USA)
Periodo di riferimento: 2014 - 2016

Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International
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Descrizione dei progetti

Terapie con cellule staminali per PEpidermolisi bollosa

Titolo originale: Stem Cell-based Therapies for Epidermolysis Bullosa

Le terapie con cellule staminali sono potenzialmente effi-
caci nel trattamento del’EB ma sussistono dubbi, in ter-
mini di sicurezza, rispetto ai trapianti di cellule staminali al-
logenici (ossia di organi di donatori esterni), ad esempio
sulle ripercussioni della chemioterapia preventivamente
necessaria. Anche la predisposizione a contrarre infezio-
ni derivante dalla terapia immunosoppressiva, fondamen-
tale per impedire il rigetto dell’organo trapiantato, com-
porta un rischio elevato. Al fine di prevenire tali complican-

TERAPIA GENICA

ze, devono venire impiegate le cosiddette cellule stamina-
li pluripotenti indotte endogene (PSC*). Diversi soggetti af-
fetti da EB giunzionale (EBG) presentano aree della pelle
sane, nelle quali il gene originariamente mutato ha subito
una seconda mutazione, correggendosi in tal modo auto-
nomamente (mosaicismi revertanti). In questi punti occor-
re prelevare cellule cutanee sane endogene e riprogram-
marle in cellule staminali. Al fini della riprogrammazione,
abbiamo sviluppato un metodo sicuro, con il quale siamo

Terapia cellulare con il gene che codifica per il collagene 7 per 'EBDR con cellule geneticamente modificate con lentivirus
Titolo originale: Lentiviral-mediated COL7A1 gene-modified cell therapy for RDEB

Questo progetto & volto alla preparazione di uno stu-
dio clinico per una terapia genica cellulare nel’EB dis-
trofica recessiva: in tale sede, nella pelle dovranno ve-
nire iniettati fibroblasti (speciali cellule cutanee) geneti-
camente corretti per produrre in tali siti la proteina del
collagene 7 assente. La produzione di fibroblasti ge-

neticamente corretti secondo le condizioni GMP** per
un’applicazione clinica sicura & stata portata a termine
con successo. Ai fini della correzione del gene, abbia-
mo sviluppato e ottimizzato un cosiddetto vettore len-
tivirale: esso funge da sistema vettore atto a veicola-

re nel genoma un gene sano in luogo di quello difetto-

Terapia proteica per ’Epidermolisi bollosa / Titolo originale: Protein therapy for epidermolysis bullosa

TERAPIA PROTEICA

Proteintherapie fiir Epidermolysis bullosa / Originaltitel: Protein therapy for epidermolysis bhullosa

Una terapia proteica sostitutiva rappresenta un approc-
cio particolarmente promettente per I'EB distrofica re-
cessiva: in tale sede, la proteina del collagene 7 assen-
te viene somministrata tramite un’iniezione. Un tale trat-
tamento, tuttavia, esige ripetute iniezioni, la cui frequen-
za dipende dalla stabilita delle molecole del collagene. In
preparazione di uno studio clinico, la produzione, la pu-
rezza, la stabilita e le vie di somministrazione della protei-

na del collagene 7 verranno ottimizzati. | risultati interme-
di sono particolarmente positivi: il problema dell'instabilita
della proteina € stato risolto: aggiungendo un enzima, ri-
mane stabile, ossia non viene degenerata troppo rapi-
damente. Quanto alla produzione, abbiamo consegui-
to un’ottima resa, il che rappresenta un presupposto im-
portante per la produzione a livello industriale. Abbiamo
inoltre sviluppato un sistema atto alla purificazione del-

*iPSC = cellule staminali pluripotenti indotte: cellule aventi gia assunto una funzione nel corpo, ad esempio cellule cutanee, che
vengono riprogrammate in cellule staminali in grado di convertirsi quindi in ogni tipo di cellula (pluripotenti).
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in grado di produrre iPSC stabili, di alta qualita e specifiche
del paziente necessarie per I'applicazione clinica. Ques-
te cellule staminali pluripotenti possono 1) venire differenzi-
ate rispetto ai cheratinociti (speciali cellule cutanee) per rin-
saldare la pelle tramite la somministrazione esogena o 2)
rispetto alle cellule staminali mesenchimali (MSC) al fine di
trattare epiteli interni (ad es. mucose negli organi). Stiamo
attualmente analizzando la risposta immunologica del cor-
po alle iPSC in un modello murino. E probabile una suc-
cessiva applicabilita di questo approccio terapeutico per
pazienti senza mosaicismi revertanti nonché altre forme di
EB. Data: gennaio 2015

so. | fibroblasti geneticamente corretti hanno prodotto
con successo nel modello murino il collagene 7, rigene-
rando in tal modo la struttura cutanea. Sulla base di tali
risultati, richiediamo le debite autorizzazioni ai fini di uno
studio clinico. Qualora I'esito dello studio sia positivo,

si potrebbe ampliare la correzione genetica con I'ausilio
del vettore lentivirale ad altri tipi di cellule, ad esempio le
cellule staminali, per conseguire possibimente un effetto
terapeutico a piti lungo termine. Data: gennaio 2015

Vedi “Ottimizzazione della tecnologia SMaRT per I'EBS di Dowling-Mea-
ra: correzione del gene che codifica per la cheratina 14 (pag. 68).

la proteina, con il quale € stata gia conseguita una pu-
rezza al 90%; tale risultato, quale presupposto importan-
te per studi clinici, dovra pero venire ulteriormente miglio-
rato. Nella fase successiva, dobbiamo dimostrare in mo-
delli animali che la proteina, dopo ['iniezione, rimane sta-
bile e non diviene tossica. Per quanto attiene alla sommi-
nistrazione, si sta delineando una collaborazione con un
produttore di cosiddetti microaghi: la somministrazione di
collagene 7 tramite microaghi solubili dovra venire studia-
ta in modelli animali. Data: dicembre 2014

Soggetto ricercatore: Prof. Dennis Roop

Sede: University of Colorado Denver, Anschutz Medical Cam-
pus, Department of Dermatology (USA)

Periodo di riferimento: 2012 - 2015
Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Dr. Waseem Qasim

Sede: University College London (UCL), Institute of Child
Health (GB)

Periodo di riferimento: 2012 - 2016
Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Verena Wally

Sede: Clinica Universitaria di Salisburgo, Casa EB Austria (A)

Soggetto ricercatore: Prof. Peter Marinkovich

Sede: Stanford University, School of Medicine (USA)
Periodo di riferimento: 2012 - 2015

Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

** GMP = Good Manufacturing Practice; Norme di Buona Fabbricazione per la produzione di farmaci
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Descrizione dei progetti

MELANOMI E CICATRIZZAZIONE DELLE FERITE

Sviluppo di terapie contro i carcinomi squamocellulari nei pazienti EBDR
Titolo originale: The Development of Therapies for Squamous Cell Carcinoma in RDEB Patients

Il cosiddetto sistema ubiquitina-proteasoma (UPS)

€ un meccanismo di regolazione ingegnoso tramite
cui la cellula degrada in modo mirato le proteine. Di-
fetti in questo meccanismo possono essere causa
dell’insorgenza di un tumore, per cui i ricercatori ten-
tano di sfruttarlo nelle oncoterapie. Desideriamo in-
dagare se cio € possibile anche per il trattamento dei

carcinomi squamocellulari* nell’ EB distrofica recessi-
va (EBDR). Con I'ausilio di una tecnologia denominata
siRNA (small interfering RNA), abbiamo inibito in suc-
cessione singoli componenti del sistema UP per ve-
dere come funzionano e quali tra essi potrebbero rap-
presentare target terapeutici per una chemioterapia.
Parallelamente, abbiamo condotto lo stesso esperi-

Caratterizzazione della flogosi cellulare e tissutale cronica nel’EBDR
Titolo originale: Characterization of cellular and tissue chronic inflammation in RDEB

Le cicatrici e un maggior rischio di insorgenza del me-
lanoma, dovuto alla cronicita delle ferite, rappresenta-
no due dei problemi principali dell’EB distrofica reces-
siva (EBDR). Entrambi sono correlati a uno stato flo-
gistico cronico della pelle. Desideriamo comprendere
meglio questo meccanismo per 1) individuare marker
biologici, i quali segnalano precocemente complican-
ze 0 2) poter incidere positivamente sul decorso del-
la malattia mediante interventi mirati. A tal fine, si in-
dagano numero e tipi di cellule e molecole flogistiche
nella pelle e nel sangue di soggetti EBDR. Campio-

IMMUNOLOGIA

ni di pelle prelevati dai lembi delle ferite croniche sono
stati comparati con aree della pelle non danneggia-
te dello stesso soggetto cosi come di individui sani.
Sulla base di campioni ematici, le molecole associate
alla flogosi cosi come pattern di movimento di cellu-
le flogistiche sono stati esaminati per via ematica. Nel-
le ferite croniche abbiamo riscontrato oltre 1200 diffe-
renze rispetto ai siti cutanei sani, ad esempio quantita
maggiori di determinati enzimi (metalloproteasi di ma-
trice) aventi una certa importanza nella cicatrizzazione
e nell'insorgenza di un tumore. Anche un tipo di cel-

Reazioni immunitarie specifiche dell’antigene all’espressione della proteina de novo in una terapia EB
Titolo originale: Antigen-specific inmune reactions to de novo protein expression upon EB therapy

DIAGNOSI

Ampliamento dei principi molecolari dell’Epidermolisi Bollosa (EB)
Titolo originale: Extending the molecular background of epidermolysis bullosa (EB)

’applicazione di terapie esige una diagnosi esatta a
livello molecolare per ogni singolo soggetto EB. Ben-
ché diversi meccanismi siano gia stati codificati e
vengano in questo ambito compiuti rapidi progressi,
circa il 18% dei soggetti affetti da EB simplex (EBS)

* Carcinoma squamocellulare: una forma di melanoma che si presenta molto frequentemente e in modo particolarmente aggressivo nel'EBDR e pili raramente nell EBG.
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non hanno ad oggi una diagnosi chiara. Nell’ambito
di indagini preliminari, abbiamo perlomeno individu-
ato un nuovo gene responsabile di una sottoforma
di EB sinora sconosciuta. Desideriamo pertanto stu-
diare come questa mutazione in questo gene cau-

mento anche in abbinamento con il principio attivo Ce-
tuximab, il quale ha gia dato prova di ottimi risultati nel
trattamento dei carcinomi squamocellulari del’EBDR.
Siamo pertanto riusciti a identificare alcuni target pro-
mettenti. Nell’ambito di uno studio preclinico, ques-

ti dovranno essere ulteriormente indagati. Partiamo dal
presupposto che, su questa base, si possa sviluppa-
re una piu efficace oncoterapia per i soggetti EBDR.
Data: richiesta del progetto, settembre 2014

lule immunitarie (linfociti T) era presente in quantita su-
periori nella pelle e nel sangue. Non abbiamo invece
riscontrato un aumento della molecola TNF- come ac-
cade di frequente nel caso delle infiammazioni cuta-
nee. A tal riguardo, abbiamo rilevato quantita eleva-

te della molecola interleuchina 17, che ¢ tipica delle in-
fiammazioni croniche e potrebbe concorrere anche
al’insorgenza di un tumore. Un trattamento con anti-
corpi IL-17 potrebbe rappresentare un approccio tera-
peutico particolarmente promettente per 'EBDR. In
sintesi, si sono delineati alcuni marker, che si posso-
no osservare modificati nelle ferite di pazienti EBDR e
che potrebbero rappresentare target terapeutici futuri.
Data: settembre 2014

Vedi “Un nuovo modello murino per indagare le reazioni immuni-
tarie umane” (pagina 74).

si la formazione di lesioni bollose. A tal fine, si esami-
neranno cellule ed equivalenti della pelle. Inoltre, le
mutazioni ancora del tutto sconosciute dovranno ve-
nire identificate in due altre famiglie. Le conoscenze
acquisite possono essere utili per quei soggetti EBS
che non hanno ad oggi una diagnosi precisa. Data:
richiesta del progetto, febbraio 2014

Soggetto ricercatore: Dr. Mark Saville, Prof.ssa Charlotte
Proby

Sede: University of Dundee, Ninewells Hospital and Medical
School, Jacqui Wood Cancer Centre (GB)

Periodo di riferimento: 2015 - 2018
Stato del progetto: concesso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International

Soggetto ricercatore: Prof. John McGrath

Sede: King’s College London, School of Medicine, St John’s
Institute of Dermatology, Dermatology Research Laboratories
(GB)

Periodo di riferimento: 2010 - 2014
Stato del progetto: concluso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International, Jackson
Gabriel Silver Fund (JGS)

Soggetto ricercatore: Dott.ssa Iris Gratz Sede: Clinica Uni-
versitaria di Salisburgo e Casa EB Austria (A)

Soggetto ricercatore: Prof. Dott.ssa Cristina Has

Sede: Clinica Universitaria di Friburgo, Clinica Dermatologica
Universitaria (DE)

Periodo di riferimento: 2014 - 2016
Stato del progetto: in corso

Finanziatori: DEBRA Austria — DEBRA International
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Impressioni e ricordi 2014

Anna Mei pedala
a Cuggiono
per i Bambini Farfalla

giono ,il 31ottobre si e' tenuta la festa di hal-
lowen....tra dolcetti scherzetti....divertimento
assicurato.ancora una volta..gran parte della comu-
nita' di cuggiono..ha dato voce alla nostra causa...
parte del ricavato ...alla debrasudtirol....a favore dei
bambini farfalla.....grazie cuggiono...grazie Antonella

N ella fantastica cornice...della cittadina di Cug-
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Impressioni e ricordi 2014

razie alla splendida Eleonora Righetti, Mauri-

zio e Lucia....nonche* al fenomenale Fernando

Sosa....che ha messo a disposizione il Cama-
na..locale di Milano a novembre siamo .stati .coin-
volti in una serata caraibica ...effervescente...dai co-
lori brillanti....si sono alternati sul palco artisti di fama
mondiale....per dar voce alle nostre farfalle....ancora
una volta la serata si e* rivelata una miscela esplosi-
va di talento e soliderieta’....presente il debrapoint...
con i referenti regionali del piemonte e lombardia....

I 60 Articoli

ella Comunita® di Montaldopiccolo paesi-

no sulle colline torinesi,i carissimi Mauri-

zio Righettie sua moglie Lucia in unasera-
ta dedicata a Pirandello,ospitano il nostro DEB-
RA Pointe ancora una volta ci danno la possibi-
lita di divulgare il verbo EB.

iao a tutti voi cari ;) sono Lucia Colomba-

ra di Vicenza mamma di Giovanni, bimbo

farfalla affetto da una grave malattia gene-
tica autoimmune e poco conosciuta al mondo.
In seguito a diverse costatazioni dell'attuale situ-
azione nella gestione e cura di queste piccole e
delicatissime creature, ho pensato di realizzare il
KIT FARFALLINO di PRIMO SOCCORSO. E' un
pacco speciale che raccoglie in unico spazio cio
che si supponga essere utile e indispensabile alla
cura di chi soffre di epidermolisi bollosa. Nel suo
interno sono inseriti:

1) bende, cerotti, aghi, ecc.... e tanto altro ma-
teriale medico ideneo e di qualita

2) un semplice cd dove viene descritta la me-
dicazione di tutte le parti del corpo (fasciatura
ABC TERAPEUTICA per le mani del Dott. CUZ-
ZOCREA) e la vita di un bimbo farfalla in Italia

3) una picccola e semplice brochure con le linee
guida internazionali DEBRA International

Il mio desiderio € quello di aiutare noi mamme e
papa, neomamme e qualsiasi dottore, infermi-
era e persona interessata ad approcciarsi alla
cura della malattia con piu consapevolezza e
maggiori strumenti al fine di garantire il minor
danno e dolore possibili sin dalla nascita. Affi-
che cio avvenga & necessario produrre e distru-
buire piu Kit farfallino possibili che stimolano
I'interesse e la conoscenza. Qualsiasi persona
disponga di strumenti e possibilita di viaggio e
desiderio di contribuire a questo piccolo proget-
to vi prego di contattarmi al seguente numero di
cellulare 367612494 Lucia.

Ringrazio di cuore la presidente Debra sud-Tirol
Isolde e la vicepresidente Debra ltalia Cinzia,

il titolare di srl Marlon cartotecnica Tiziano e i
clienti e la trattoria Amabile di Vicenza e tutti
coloro che gia mi stanno sostenendo e che
vorranno sostenerci.

Articoli
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Informazioni generali

Contatti

DEBRA Austria

Am Heumarkt 27/1, 1030 Vienna
Tel: +43 1 876 40 30
office@debra-austria.org
www.schmetterlingskinder.at

DEBRA Siidtirol - Alto Adige
Rienzweg 12/d, 39034 Dobbiaco
Tel: +35 0474 854 606
info@debra.it

www.debra.it

Casa EB Austria .
Clinica Universitaria di Dermatologia
Landeskrankenhaus Salzburg (SALK)

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat (PMU)
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salisburgo

Tel: +43 662 4482 - 3110
info@eb-haus.org
www.eb-haus.org

DEBRA Siidtirol — Alto Adige . .
Donazioni: Stdtiroler Volksbank, Filiale di Dobbiaco
IBAN: [T56 P058 5658 3600 1557 1103 341

BIC: BPAAIT2B015
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Hilfe fiir die Schmetterlingskinder.

egﬁ?a

Sidetirol. Alto Adige.

e'lg?Haus

Austria.

ioni io “ ioni si ” sono riportate a
Informazioni dettagliate sul marchio di qualita per le donazioni e sul marchio “donazioni sicure” so P
pagina 106 e nel sito www.osgs.at. bzw. www.spenden.bz.it.

Dona il 5 per mille!

Codice Fiscale: 92025410215
www.debra.it
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