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ASTRATTO

Sfondo:La miopatia viscerale (VSCM) € una condizione estremamente rara e potenzialmente letale, caratterizzata da una grave compromissione
della muscolatura liscia gastrointestinale, genitourinaria e uterina. Questa patologia rappresenta una sfida clinica significativa a causa della sua
presentazione variabile e della mancanza di protocolli diagnostici e terapeutici standardizzati.

Metodi:Per discutere i progressi nel campo, scienziati e clinici con un interesse particolare nella VSCM si sono incontrati ad Arenzano,
Genova, Italia nell'ottobre 2024 per il secondo Forum Internazionale sulla Miopatia Viscerale 2024 (IFVM2024)https://ifvm2024.ge.ibf.cnr.it/
)-

Risultati principali:Come nell'edizione precedente dell'evento (https://poic-e-dintorni.org/efvm-2022/Tra i partecipanti figuravano clinici e
ricercatori provenienti da tutto il mondo che studiano questa malattia, rappresentanti di organizzazioni di supporto, pazienti affetti da
VSCM e le loro famiglie, nonché aziende che hanno co-finanziato I'evento. Il presente manoscritto si propone di riassumere le conoscenze

condivise durante la conferenza IFVM2024, fornendo cosi una sintesi aggiornata e all'avanguardia sulla biologia e la gestione della VSCM.

Conclusioni:In questa sede, prestiamo particolare attenzione all'epidemiologia della malattia, all'istopatologia, alla genetica, alle nuove terapie, ai

progressi in biologia molecolare e cellulare, ai modelli sperimentali e alle esperienze vissute e all'impatto di questo disturbo sulle famiglie.

1 | Introduzione sull'alimentazione orale. Questo problema intestinale negli adulti & chiamato

pseudo-ostruzione intestinale cronica miopatica (mCIPO). La pseudo-ostruzione
La miopatia viscerale (VSCM) & definita dalla debolezza della muscolatura liscia intestinale cronica pediatrica (PIPO) e attualmente utilizzata per designare la
dell'intestino, della vescica e dell'utero. La debolezza della muscolatura liscia CIPO a esordio infantile. La CIPO puo anche essere causata da problemi al

intestinale porta a contrazioni propulsive inefficaci, miscelazione inadeguata del sistema nervoso enterico, al sistema nervoso autonomo estrinseco, alle cellule

contenuto luminale con gli enzimi digestivi, movimento aborale intraluminale
ritardato, transito molto lento e dilatazione intestinale. I sintomi includono
massiccia distensione addominale, vomito, stitichezza e incapacita di

sopravvivere o prosperare esclusivamente

interstiziali di Cajal o ad altre cellule che influenzano la motilita intestinale. Nella
VSCM, la debolezza del muscolo vescicale causa ingrossamento della vescica
(megacisti) e scarso svuotamento vescicale. La debolezza del muscolo uterino

puo causare problemi durante il parto.

Per le affiliazioni, si veda pagina 13.
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Riassunto in linguaggio semplice

La miopatia viscerale, la forma miogena di pseudo-ostruzione
intestinale cronica, € una condizione estremamente rara e
potenzialmente letale, caratterizzata da una grave
compromissione della muscolatura liscia gastrointestinale,
genitourinaria e uterina. I test genetici rivelano una causa
monogenica in circa il 60% degli individui affetti. La terapia attuale
& in gran parte di supporto (attraverso nutrizione enterale o
parenterale e chirurgia in casi selezionati), anche a causa della
ancora scarsa conoscenza dei meccanismi molecolari alla base
della patologia. E in corso una collaborazione internazionale tra
ricercatori, clinici e parti interessate (in particolare le associazioni
di genitori), ed € fondamentale raggiungere un consenso su
possibili nuove strategie diagnostiche e terapeutiche, nonché
fornire coorti di pazienti di dimensioni adeguate per studi
retrospettivi e prospettici.

Punti chiave

La miopatia viscerale, la forma miogena di pseudo-ostruzione
intestinale cronica, € una condizione estremamente rara e
potenzialmente letale, caratterizzata da una grave compromissione
della muscolatura liscia gastrointestinale, genitourinaria e uterina.
La diagnosi puo essere formulata sulla base dei sintomi e di esami
di imaging supportati dalla manometria, che suggeriscono una
miopatia viscerale sottostante. I test genetici rivelano una causa
monogenica in circa il 60% degli individui affetti. L'esame
istopatologico degli strati muscolari puo risultare normale o non
specifico, sebbene possano essere osservate anche alterazioni
significative. La terapia attuale € in gran parte di supporto
(attraverso nutrizione enterale o parenterale e chirurgia in casi
selezionati), mentre mancano terapie piu definitive/curative mirate

a specifici meccanismi eziopatogenetici.

* La ricerca sulla miopatia viscerale sta svelando i
meccanismi molecolari che causano questa malattia,
sviluppando modelli nuovi e utili e fornendo spunti per
possibili approcci farmacologici per il trattamento di
guesta condizione devastante.

« E necessario uno sforzo collaborativo internazionale tra
ricercatori, clinici e parti interessate, in particolare le
organizzazioni di sostegno dei genitori (PAO), per creare
un consenso su possibili nuove strategie diagnostiche e
terapeutiche, nonché per fornire coorti di pazienti di
dimensioni adeguate per studi retrospettivi e prospettici.

La disfunzione della muscolatura liscia nell'intestino fetale pu® essere
compromessa causando un "microcolon”, come parte di una sindrome
chiamata sindrome da megacisti, microcolon e ipoperistalsi intestinale
(MMIHS). Qui esaminiamo le discussioni al 2° Forum Internazionale sulla
Miopatia Viscerale 2024 (IFVM2024)https://ifvm2024.ge.ibf.cnr.it/), che ha
messo in luce le conoscenze pit avanzate e le problematiche che
richiedono ulteriori ricerche.

2 | Epidemiologia e diagnosi della VSCM
2.1 | Epidemiologia

La VSCM e i fenotipi clinici correlati sono considerati estremamente rari,
sebbene i dati epidemiologici rimangano scarsi. Un'indagine nazionale

Un sondaggio condotto tra i membri della North American Society of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, pubblicato nel 1988, suggeriva
che negli Stati Uniti nascevano ogni anno 87 bambini affetti da CIPO (~22,2
affetti per milione di nati vivi) [1, 2Solo 12 di questi 87 bambini avevano
biopsie intestinali a tutto spessore e 4 biopsie mostravano degenerazione
della muscolatura liscia. Un'indagine nazionale giapponese pubblicata nel
2014 ha rivelato una prevalenza di CIPO di 3,7 per 1 milione, ma non sono
stati forniti dati sulla proporzione di mCIPO [3]. I dati provenienti dal
Regno Unito, dove nel 2012 ¢ stato istituito un servizio nazionale per la
diagnosi di CIPO presso il Great Ormond Street Hospital (GOSH), hanno
identificato 114 bambini con CIPO in 11 anni (~13 affetti per milione di nati
vivi), con VSCM che rappresenta circa il 15% di tutti i casi di CIPO (~2 per
milione di nati vivi) [4, 5. In altre serie, il bias di riferimento potrebbe
avere un impatto sulle statistiche [6, 7]. In Francia, circa 50 bambini
ricevono nutrizione parenterale domiciliare a causa di CIPO, il che
suggerisce una prevalenza di circa 1 su 1,3 milioni con circa la meta
dovuta aACTG2varianti (dati non pubblicati). Nel complesso, i dati
disponibili suggeriscono un'incidenza stimata di CIPO di circa 1 ogni
60.000 nati vivi e di VSCM di circa 1 ogni 400.000 nati vivi. Nuovi dati
internazionali sarebbero preziosi, soprattutto perché i test genetici
potrebbero ora facilitare la diagnosi di mCIPO. Inoltre, sono necessari dati
sulla prevalenza di mCIPO negli adulti, poiché questi potrebbero mostrare
fenotipi di malattia piu lievi, che potrebbero fornire preziose informazioni
sulla fisiopatologia della VSCM. Anche il sequenziamento genetico degli
adulti con sospetta CIPO sarebbe utile, ma i test genetici non sono
attualmente standard di cura per gli adulti.

Considerando tutti i tipi di CIPO, la maggior parte degli studi indica un'incidenza
uguale tra i sessi o una leggera prevalenza femminile. Ad esempio, dei 62 casi di
CIPO identificati nell'indagine nazionale giapponese, il 55% erano donne, in
linea con gli studi sugli adulti [8-11]. Una revisione sistematica della letteratura
sui casi pediatrici di MMIHS, tuttavia, ha rivelato che il 70,5% dei pazienti erano
di sesso femminile, in linea con 2 recenti studi dal Giappone (indagini a livello
nazionale) in cui la proporzione di persone di sesso femminile con MMIHS era
rispettivamente dell'84% e del 68% [12, 13Cio suggerisce che la VSCM potrebbe

essere piu comune tra le donne, soprattutto nelle bambine.

2.2 | Manifestazioni cliniche e diagnosi

La VSCM pud manifestarsi in eta diverse, tra cui la fase prenatale,
neonatale, infantile e adulta. I meccanismi che spiegano queste differenze
nell'esordio e nella gravita della malattia devono essere chiariti, ma se
compresi potrebbero suggerire nuovi bersagli terapeutici. Le
manifestazioni pit comuni della mCIPO includono episodi sub-ostruttivi
ricorrenti con distensione addominale acuta (o cronica), vomito; inoltre, si
possono identificare cambiamenti nell'alvo (stitichezza o diarrea), scarso
aumento di peso e malnutrizione, come conseguenze della debolezza
della muscolatura liscia intestinale e del transito intestinale alterato. In
alcuni casi di VSCM é presente il microcolon.14I sintomi della sovracrescita
batterica dell'intestino tenue (SIBO) possono verificarsi a causa del lento
transito del contenuto luminale attraverso l'intestino tenue dilatato e
possono causare diarrea, flatulenza, gonfiore e dolore addominale.
L'ingrossamento della vescica con ritenzione urinaria, idronefrosi e
reflusso vescico-ureterale sono manifestazioni comuni della debolezza
della muscolatura liscia del tratto urinario.15, 16]. Nella coorte VSCM del
Regno Unito, quasi tutti i casi per i quali sono disponibili informazioni
presentavano un coinvolgimento del tratto urinario, in particolare
megacisti (vescica
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ingrandimento; Tabella1), e anche nella coorte italiana [17, 18
Tuttavia, non sempre sono disponibili informazioni chiare sulla
prevalenza di tali sintomi. La contrazione alterata della muscolatura
liscia uterina pud causare problemi con la progressione del travaglio
e aumentare il rischio di emorragia postpartum. La CIPO prenatale si
presenta piu spesso con megavescica e idronefrosi (88%),
polidramnios (34%) e distensione gastrica (10%), ma raramente con
dilatazione intestinale.8]. Nei neonati, la CIPO pu0 presentarsi con
volvolo come manifestazione di malrotazione intestinale che si
verifica in circa il 25% delle persone con mCIPO (rispetto a 1 su
200-500 nati vivi) [19, 20]. La frequenza del dolore addominale
associato a VSCM e controversa: nell'esperienza del Regno Unito, solo
I'8% dei bambini con VSCM causata daACTG2varianti comunemente
segnalate dolore addominale (vedere Sezione3.1).

E interessante notare come la gravita dei sintomi vari drasticamente nel
tempo nei singoli individui affetti. Nello specifico, le persone con VSCM
presentano in genere episodi in cui i sintomi si aggravano notevolmente,
intervallati da periodi di relativo miglioramento. Questi episodi di aumento
della gravita dei sintomi possono essere associati a infezioni,
malnutrizione, anestesia, interventi chirurgici, ostruzione meccanica
parziale (disfunzione della stomia, aderenze, volvolo), fattori dietetici,
alterazioni del microbiota intestinale e modifiche alla terapia
farmacologica (e forse altri fattori). La variabilita della gravita dei sintomi
della CIPO contribuisce alla difficolta di formulare una diagnosi accurata e
tempestiva o di prevedere gli esiti a lungo termine.

2.2.1|Diagnostica per immagini per la valutazione anatomica e

funzionale dell'intestino

Un algoritmo diagnostico raccomandato dalla Societa Europea di
Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizione Pediatrica (ESPGHAN) sottolinea
l'importanza di escludere I'ostruzione meccanica e di confermare la dismotilita
gastrointestinale, assicurandosi al contempo che vengano escluse le cause
trattabili [15Gli esami radiologici sono comunemente utilizzati nella VSCM e
nella PIPO grazie alla loro minima invasivita e all'ampia accessibilita. Questi
esami di imaging possono escludere un'ostruzione meccanica, supportare una
diagnosi di VSCM, monitorare la progressione della malattia o indirizzare la
gestione chirurgica. Inoltre, la radiologia e I'imaging possono fornire

informazioni sulla funzionalita intestinale.
Di seguito sono riportate le principali metodologie di imaging e i relativi limiti:

- L'ecografia prenatale puo rilevare segni prenatali (pilt comunemente
una dilatazione delle vie urinarie/vescica) nel 20%-50% dei casi di
PIPO ed é particolarmente utile nella VSCM dove la maggior parte
dei casi, se non tutti (ad esempio, casi di MMIHS), mostrano segni
prenatali di VSCM [5, 6, 21].

- Radiografie addominali semplici: le radiografie addominali in posizione supina
possono mostrare l'intestino dilatato, ma potrebbero non rilevare i livelli
idroaerei, segno di ostruzione. Due proiezioni (supina + eretta o supina)

+ decubito laterale) Le radiografie sono necessarie per documentare i
livelli idroaerei e sono raccomandate quando c'é preoccupazione per
ostruzione meccanica o PIPO [5]. Tuttavia, la dilatazione intestinale con
livelli idroaerei non € una caratteristica universale della mPIPO, in

particolare nei neonati di eta inferiore a due mesi [3, 5].

- Serie GI con contrasto (tratto gastrointestinale superiore con transito
intestinale e clisma con contrasto): utile per identificare I'anatomia

E necessario individuare anomalie come malrotazione e microcolon,
valutare il calibro intestinale ed escludere ostruzioni meccaniche. Da un
punto di vista pratico, si dovrebbe utilizzare un mezzo di contrasto
idrosolubile anziché il bario per evitare l'ispessimento del mezzo di

contrasto stesso.

- Transito intestinale tenue: i marcatori radiopachi non delineano in modo
affidabile il transito segmentale dell'intestino tenue [22, 23]. Gli studi di
medicina nucleare rappresentano approcci piu affidabili per valutare lo
svuotamento gastrico, spesso ritardato nella PIPO [24], e puo fornire
informazioni utili per guidare i metodi di alimentazione preferenziali
(potrebbe essere necessaria |'alimentazione digiunale; in presenza di
svuotamento gastrico ritardato) [25]. Tracciando il movimento di pasti di
prova radiomarcati attraverso il tratto gastrointestinale, la scintigrafia
dell'intestino tenue (SBS) fornisce una misura fisiologica e non invasiva del
transito intestinale. Utilizzando la scintigrafia, uno studio ha dimostrato
che il transito era significativamente pill lento nelle persone con VSCM
rispetto alle persone con forme neuropatiche di CIPO (nCIPO), in termini
di percentuale mediana di riempimento del colon a 6 ore, sia per i pasti
liquidi (48% per i casi miopatici vs. 83% per i casi neuropatici) che per
quelli solidi (5% soggetti miopatici vs. 65% soggetti neuropatici) [26]. II
transito intestinale tenue eseguito con un pasto di prova solido in pazienti
con forme miopatiche di PIPO (definite mediante manometria
antroduodenale, ADM) é risultato piu lento rispetto a quelli con ADM
neuropatica, con un riempimento del colon dell'1,50% (IQR 1-2) a 6 ore,
rispetto all'8% (IQR 5-26) nella PIPO neuropatica (P=0,006) [26],
considerando che il tempo di transito normale nel colon & in genere di
circa 15-20 ore nei bambini sani [27-29]. Pertanto, sebbene i dati pediatrici
siano limitati, I'SBS mostra un'utilita promettente nella diagnosi e nella
caratterizzazione della PIPO, in particolare nei pazienti con
coinvolgimento miopatico [26] per i quali le procedure invasive a livello

intestinale potrebbero essere sconsigliate.

- Nuove modalita di imaging che utilizzano I'imaging trasversale
come la tomografia computerizzata elicoidale multistrato
(MDCT) e la risonanza magnetica cine (cine-MRI) sono state
recentemente eseguite con risultati promettenti in serie di
adulti, consentendo l'identificazione di cause intra- ed
extraluminali di occlusione meccanica (ad es. aderenze), ma
attualmente ci sono dati limitati sulla loro applicabilita e utilita in
pediatria [30-33In particolare, la cine-MRI & una tecnica
emergente, priva di radiazioni, che consente una valutazione
diretta e dinamica della motilita dell'intestino tenue. Software
avanzati applicati alle sequenze cine-MRI consentono una
valutazione quantitativa dei modelli di motilita globale e
segmentale. Sebbene le evidenze siano ancora limitate, la cine-
MRI sembra in grado di rilevare modelli di contrattilita
dell'intestino tenue alterati anche quando l'imaging
convenzionale appare normale, evidenziando il potenziale
valore dello strumento non invasivo e privo di radiazioni cine-
MRI per la valutazione delle persone con CIPO.34-36].

- Ecografia addominale: questo esame pud mostrare il volume della vescica e
valutare problemi renali e delle vie urinarie, come idronefrosi o
megavescica. L'ecografia puo anche essere utilizzata per monitorare lo
svuotamento della vescica al fine di decidere il momento opportuno per il

cateterismo vescicale.37].

- Studi urodinamici: questi test dovrebbero essere presi in
considerazione in tutti gli individui con VSCM dato che il
coinvolgimento del tratto urinario € comune [7].

Neurogastroenterologia e motilita,2026
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- Test dell'alito (H2013C): Questi dipendono dal metabolismo batterico
degli zuccheri ingeriti e non sono affidabili come misura del transito
nell'intestino tenue nella CIPO, a causa della presenza quasi
invariabile di sovracrescita batterica nell'intestino tenue [15].

- Le capsule wireless possono valutare lo svuotamento gastrico e la motilita,

ma non sono ancora validate come test per le persone con CIPO [38].

2.2.2|Valutazione istopatologica nella VSCM

La maggior parte delle persone con VSCM si sottopone a biopsie rettali per
escludere la malattia di Hirschsprung, ma queste biopsie raramente portano a
una diagnosi istopatologica di CIPO. Le biopsie a tutto spessore possono aiutare
la diagnosi di mCIPO, ma I'impatto sulla gestione del paziente & modesto poiché
i risultati sono spesso non diagnostici.39]. Nei casi di CIPO non chiari, il prelievo
a tutto spessore € consigliato solo se & previsto un intervento chirurgico per un
altro motivo (ad esempio, stomia) [40In alcune forme di CIPO, la microscopia
ottica, I'immunoistochimica o l'ultrastruttura possono fornire indizi sui

meccanismi della malattia:

- Nella maggior parte delle persone con CIPO, anche con varianti
genetiche patogene note (ad es.ACTG2varianti), le alterazioni
patologiche sono assenti o non specifiche [41, 42].

— FLNA-la variante CIPO legata al cromosoma X mostra focolai di muscolaris
propria dell'intestino tenue anormalmente stratificata e manca di
colorazione della FILAMINA A [43, 44].

- Miopatie mitocondriali (ad es. encefalopatia
neurogastrointestinale mitocondriale (MNGIE), sindrome di
Alpers (POLGTvarianti causative)) spesso causano atrofia
multifocale della muscolaris externa e megamitocondri nelle
cellule gangliari enteriche + muscolo liscio [45-47]. In uno
studio, I'analisi quantitativa dei neuroni enterici sia dei gangli
mioenterici che sottomucosi ha dimostrato una riduzione nei
pazienti con MNGIE rispetto al tessuto digiunale di pazienti non
affetti da MNGIE [48].

- La combinazione di degenerazione dei miociti e fibrosi
interstiziale in uno o entrambi gli strati della muscularis propria,
soprattutto se diffusa, supporta la diagnosi di VSCM [48, 49].

- Le inclusioni eosinofile ialinizzate nel citoplasma delle cellule muscolari
lisce, correlate ad aggregati filamentosi densi, rappresentano un
altro utile reperimento diagnostico. Queste inclusioni sono state
descritte solo in miopatie associate a specifiche varianti geniche
patogene (ad es. ACTG2, distrofia muscolare di Duchenne) e possono
essere |'unico reperimento istopatologico in alcuni pazienti. Sebbene
non siano evidenti in tutti i pazienti affetti da queste patologie, il
rilevamento di inclusioni eosinofile ialinizzate dovrebbe indurre a
eseguire test genetici per valutare la presenza di varianti del gene
VSCM.41, 50, 51].

Avvertenze: |'istopatologia dei campioni di intestino a tutto spessore provenienti
da CIPO presenta molteplici difficolta. In particolare, la VSCM é rara, con molte
eziologie diverse. Nell'esperienza del Regno Unito (Sezione3.1), ad esempio,
I'istopatologia delle biopsie intestinali a tutto spessore era disponibile per 10
pazienti affetti da VSCM, ma solo 2 mostravano cambiamenti che suggerivano il
coinvolgimento muscolare (ad esempio, vacuolizzazione nella muscularis
propria nell'ileo e nel colon, corpi di inclusione intracellulari positivi all'a-actina
del muscolo liscio nel colon, strato muscolare extra sulla superficie interna del

muscolo circolare). Inoltre,

Pochi patologi incontrano un numero sufficiente di casi per acquisire
competenza. Numerosi cambiamenti non specifici (ad esempio, secondari a
distensione cronica, interventi chirurgici precedenti, conservazione impropria,
fissazione ritardata o inadeguata) influenzano |'anatomia microscopica della
muscolatura liscia intestinale e possono essere facilmente interpretati
erroneamente come patogeni [41]. Ad esempio, |'osservazione della mancata
espressione dell'actina del muscolo liscio nello strato circolare interno correlata
alla miopatia viscerale & controversa [52]. Nonostante gli sforzi pubblicati, gli
schemi di classificazione patologica esistenti sono raramente utilizzati e non
riflettono le recenti scoperte genetiche [49, 53, 54E probabile che per progredire
siano necessarie collaborazioni multicentriche e registri che colleghino la

patologia con i dati clinici e genetici.

2.2.3|Manometria

La manometria & un test diagnostico funzionale che valuta l'integrita dei
modelli motori attraverso diversi segmenti del tratto gastrointestinale
(esofago, stomaco, intestino tenue prossimale, colon e anoretto) fornendo
informazioni essenziali sui meccanismi neuromuscolari alla base della
dismotilita gastrointestinale. Tra questi, 'ADM e attualmente
raccomandata come l'indagine piu discriminante per supportare la
diagnosi di CIPO nonché per suggerire la fisiopatologia e le possibili
opzioni di gestione [15, 55]. L'ADM consente una valutazione sia
qualitativa che quantitativa della funzione motoria del tratto
gastrointestinale superiore misurando la pressione intraluminale
nell'antro gastrico e nell'intestino tenue prossimale. Valutando il
coordinamento, la propagazione e la forza delle contrazioni intestinali,
I'ADM & in grado di distinguere diversi sottotipi di PIPO, ovvero le forme
miopatiche e neuropatiche. A differenza delle forme neuropatiche, in cuile
contrazioni intestinali mostrano un'ampiezza normale ma sono
disorganizzate e scoordinate, la PIPO/CIPO miopatica mostra
generalmente una normale organizzazione di fase dei complessi motori
migranti (MMC) e risposte postprandiali, ma con ampiezze di contrazione
marcatamente ridotte (< 20 mmHg). Queste contrazioni a bassa ampiezza
riflettono una contrattilita della muscolatura liscia compromessa [56, 57].
Le implicazioni cliniche dell'identificazione di un modello manometrico
miopatico sono significative. La PIPO miopatica € spesso associata a una
prognosi peggiore, a una maggiore dipendenza dalla nutrizione
parenterale (NP) e a una risposta limitata alla terapia procinetica [6, 58, 59
1. A differenza della nPIPO, dove 'attivita disorganizzata pud ancora
rispondere ad agenti che migliorano la trasmissione o la coordinazione
neurale, il cedimento meccanico della parete intestinale nella miopatia
limita le opzioni terapeutiche. I bambini con quadri miopatici hanno meno
probabilita di tollerare I'alimentazione enterale. Pertanto, i risultati
dell’ADM possono guidare le decisioni riguardo alla necessita di
gastrostomia, digiunostomia o supporto parenterale [60, 61].

Osserviamo, tuttavia, che nella coorte del Regno Unito, 5 dei 9 soggetti i cui test
genetici hanno mostrato varianti che causano VSCM presentavano modelli ADM
che suggerivano una disfunzione intestinale mista neuropatica-miopatica,
mentre 2 presentavano alterazioni neuropatiche e 2 alterazioni puramente
miopatiche. Cio dimostra la complessita della definizione dei meccanismi

patogenetici nelle persone con CIPO.

Un problema & che I'ADM e un test tecnicamente impegnativo che
richiede attrezzature specializzate e competenza nell'interpretazione.
Uno studio recente ha evidenziato che esiste una notevole variabilita
nei protocolli ADM tra i centri pediatrici [62] suggerendo che sono
necessarie linee guida universali standardizzate per
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garantire uniformita nell'esecuzione e nell'interpretazione di questi
studi, per migliorare la concordanza tra osservatori e consentire
confronti e ricerche multicentriche. Recenti sforzi hanno introdotto
sistemi di punteggio e protocolli migliorati per migliorare
I'accuratezza diagnostica e consentire una migliore discriminazione
tra modelli miopatici e neuropatici. Questi strumenti vengono
perfezionati per correlare i risultati manometrici con le diagnosi
istopatologiche, sebbene siano necessari piu dati da popolazioni piu
ampie per la validazione.63]. I risultati del'ADM possono essere
ulteriormente integrati dalla manometria del colon e dell'esofago,
soprattutto se i sintomi si estendono oltre l'intestino tenue. Infatti, le
anomalie motorie del colon, tra cui l'assenza di contrazioni
propaganti ad alta ampiezza (HAPC), i riflessi gastrocolici
compromessi e una completa mancanza di contrattilita del colon,
sono comuni nei bambini con PIPO [64Allo stesso modo, la
manometria esofagea puo rivelare anomalie motorie, indicando un
coinvolgimento diffuso del tratto gastrointestinale superiore.

3 | Forme monogeniche e diagnosi genetica della
VSCM

Storicamente, la VSCM é stata caratterizzata sulla base di profili manometrici e
istopatologia nel contesto di reperti di imaging e clinici suggestivi. Tuttavia, i
test genetici, come il sequenziamento dell'intero esoma o dell'intero genoma,
sono ora uno strumento diagnostico primario. La maggior parte dei casi di
mPIPO sono causati da varianti patogene o probabilmente patogene nei geni
che codificano proteine coinvolte nell'apparato contrattile della muscolatura
liscia, in particolareACTG2Agamma actina del muscolo liscio enterico), ACTAZalfa
actina del muscolo liscio), MYH1(catena pesante della miosina 11),LATTH
chinasi della catena leggera della miosina), LMOD1(leiomodin 1), MYL9catena
leggera della miosina 9), e FLNA(filamina A) (per la revisione [65, 66]). MYH11
tira i filamenti di actina per generare forza nelle cellule muscolari lisce; MYLK
fosforila la subunita regolatrice MYL9 della miosina per attivare il ciclo dei ponti
trasversali indotto dall'ATPasi della miosina per contrarre le cellule. LMOD1
nuclea la formazione dei filamenti di actina e FLNA & una proteina di
reticolazione dei filamenti di actina. Tra questi geni,ACTGZ2Le varianti causative
rappresentano quasi il 50% dei casi di VSCM geneticamente confermati, che
sono spessode novole forme familiari di VSCM mostrano per lo pit

un'ereditarieta autosomica dominante e un'elevata penetranza.

Nella coorte pediatrica francese (2016-2024), 20 diversiACTG2 Varianti
patogene o probabilmente patogene sono state identificate in 38
pazienti di oltre 160 famiglie testate (dati non pubblicati). In linea con
la letteratura [17, 18, 66, 67], le varianti piu frequenti erano ACTG2
p.R257C (11 pazienti), p.R257H (5 pazienti) e p.R40C (3 pazienti). Quasi
tutte le varianti erano eterozigoti. In particolare, 36 delle 38 varianti
erano ode novoo ereditati in modo dominante, mentre solo due
hanno mostrato una trasmissione recessiva. SetteACTGZ2 le varianti
sono rimaste di significato incerto. RicorrenteACTGZ2 Le varianti che si
verificano nei residui di arginina R40, R178 e R257 rappresentano
quasi il 50% degli individui diagnosticati a livello molecolare. Questi
cambiamenti missenso dell'arginina si verificano nei dinucleotidi CpG
che sono punti caldi per le transizioni da C a T. I loro meccanismi
molecolari patogeni sono stati esplorati in studi biochimici (vedere
Sezione5.2.5s0tto).

Nel loro insieme, queste conoscenze genetiche affinano la
classificazione e la patogenesi della VSCM e supportano lo sviluppo di
nuove strategie diagnostiche e strumenti prognostici. Tuttavia, molti

I pazienti con sospetta VSCM clinicamente non dispongono ancora di una
diagnosi molecolare, il che sottolinea la necessita di continuare la scoperta di

geni e la validazione funzionale.

3.1 | Focus sulla coorte del Regno Unito

Dati recenti provenienti dalla coorte del Regno Unito, raccolti presso
il Servizio Diagnostico Specializzato Nazionale PIPO del Great
Ormond Street Hospital (GOSH) tra il 2012 e il 2023, hanno fornito
informazioni complementari sul panorama genetico della VSCM. Su
21 pazienti affetti da VSCM, 4 erano affetti da MMIHS diagnosticata
clinicamente (non valutata tramite test genetico) dalla nascita, 3 da
VSCM diagnosticata clinicamente e 14 avevano varianti genetiche
confermate. Tra questi, 13 pazienti erano portatoriACTG2varianti
(Tabella1), mentre in un paziente é stata riscontrata un'eterozigosi
composta per due varianti nel gene MYH11, una delezione dell'intero
gene e una variante missenso (c.2366G>Ap.R789G), entrambe
ereditate da genitori sani. Una condizione simile [68E stato riportato
che causa MMIHS, che riflette anche il fenotipo del bambino,
caratterizzato da polidramnios diagnosticato in epoca prenatale e
dilatazione pelvico-caliceale bilaterale, addome disteso dalla nascita,
megauretere e megacisti che richiedono cateterizzazione
intermittente, ritardo globale dello sviluppo e malrotazione.

Dei 13ACTG2-pazienti varianti, 9 erano femmine e presentavano un'eta
mediana di insorgenza dei sintomi di 1 mese. Nove distinti ACTG2Sono
state identificate le varianti: c.769C>T (p.R257C); c.770G>A (p.R257H);
¢.533G>T (p.R178L); c.532C>T (p.R178C); ¢.533G>A (p.R178H); c.632G>A
(p-R211G); .119G>A (p.R40H); ¢.593G>T (p.G198V); ¢.338C>G (p.P113R). I
sintomi pitl comuni alla presentazione diACTG2-i pazienti con varianti
presentavano vomito (13; 100%), distensione addominale (11; 85%) e
stitichezza (7; 54%). La maggior parte di questi soggetti (10/13; 77%)
presentava coinvolgimento del tratto urinario (megacisti o disfunzione
vescicale). Dieci pazienti su 13 avevano un test esteso della motilita
gastrointestinale (un paziente aveva solo una valutazione gastrica e
dell'intestino tenue, a causa di colectomia), che ha mostrato un
coinvolgimento pan-gastrointestinale in 6 pazienti (varianti p.R257C,
p.R257H, p.R211G, p.R40H, p.P113R) e dismotilita isolata allo stomaco e
all'intestino tenue in 4 pazienti (varianti p.R257C, p.R257H, p.R178H). Tutti i
pazienti sono stati sottoposti a ileostomia e la maggior parte ha ricevuto
una gastrostomia di decompressione. Varianti specifiche inACTG2(Le
varianti p.R257 e p.P113R sono state associate a migliori risultati
nutrizionali (tolleranza all'alimentazione orale/enterale). Due pazienti
portatori delle varianti patogene p.R178C e p.R178L sono deceduti per
insufficienza epatica in attesa di trapianto multiviscerale.

Questi risultati corroborano la predominanza diACTG2varianti nella VSCM
pediatrica. In questa piccola coorte, € stata identificata un'espressione
fenotipica variabile. In particolare, alcuneACTGZI genotipi (ad esempio, p.R257 e
p.P113R) possono essere associati a una prognosi migliore per quanto riguarda
la tolleranza all'alimentazione (la maggior parte dei pazienti con una delle due
varianti nella coorte del Regno Unito era in alimentazione enterale e/o orale),
suggerendo un potenziale ruolo delle varianti genetiche nella stratificazione
terapeutica. In linea con i dati precedentemente pubblicati, un esito sfavorevole
e una presentazione grave sotto forma di MMIHS sono stati associati a varianti
al codone R178 [17]. Alcune altre varianti, come p.R40H e p.G198V, hanno anche
presentazioni sfavorevoli (dipendenza dalla nutrizione parenterale e
coinvolgimento del tratto urinario). Nonostante i progressi nella diagnostica

genetica, i marcatori prognostici e
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Gli esiti a lungo termine rimangono poco definiti, il che sottolinea
I'urgente necessita di una migliore caratterizzazione fenotipica e di
registri internazionali collaborativi.

4 | Gestione VSCM aggiornata

Il trattamento acuto dei sintomi gravi di VSCM si concentra sulla
decompressione intestinale, sulla reintegrazione di liquidi/elettroliti e
sull'ottimizzazione della nutrizione. Questi obiettivi spesso richiedono procedure
invasive, come la creazione di un'ileostomia e I'implementazione della
nutrizione parenterale (NP). Una volta che il paziente ¢ stabile, la cura cronica si
sposta verso il miglioramento della qualita della vita: alleviare i sintomi,
promuovere la crescita e la motilita gastrointestinale, evitare interventi
chirurgici non necessari e gestire le complicanze. Pud essere necessaria una
gastrostomia di decompressione per ridurre il vomito e facilitare I'alimentazione
orale. I tubi gastrici o gastrodigiunali possono anche facilitare I'alimentazione
enterale (ad esempio, gastrica o digiunale). I trattamenti farmacologici per la
VSCM sono limitati [65]. Gli antibiotici vengono utilizzati in modo intermittente
per trattare la sovracrescita batterica dell'intestino tenue (SIBO), tra cui
rifaximina, neomicina, metronidazolo, ciprofloxacina e amoxicillina-acido
clavulanico. I procinetici che promuovono la contrattilita gastrointestinale e
accelerano il transito [69] includono agenti serotoninergici come la cisapride
(agonista combinato 5-HT4 e antagonista 5-HT2B) [70], tegaserod (agonista 5-
HT4) [71] e prucalopride (agonista selettivo del recettore 5-HT4) [54, 72[],
riportati in piccole serie di casi come utili. Questi agonisti 5-HT4 agiscono a
livello presinaptico per aumentare il rilascio di acetilcolina dai neuroni
colinergici enterici. L'acetilcolina € il principale neurotrasmettitore pro-
contrattile nell'intestino che induce la contrazione della muscolatura liscia.
Poiché I'acetilcolina viene rapidamente degradata dopo il rilascio
dall'acetilcolinesterasi, gli inibitori dell'acetilcolinesterasi aumentano anche
I'acetilcolina in tutto il corpo, il che nell'intestino e nella vescica aumenta le
contrazioni muscolari per promuovere la motilita. Gli inibitori
dell'acetilcolinesterasi includono la piridostigmina orale, che, secondo quanto
riportato, riduce i sintomi e i ricoveri ospedalieri. Nelle riacutizzazioni acute, la
neostigmina puod essere somministrata per infusione endovenosa. Dopo 10
giorni di dosaggio completo, la terapia pud essere modificata passando alla
piridostigmina orale senza effetti collaterali significativi. Anche I'eritromicina e
I'amoxicillina-acido clavulanico hanno un'efficacia incerta, sebbene sembrino
stimolare I'attivita motoria gastrointestinale, ma I'efficacia nella VSCM & meno
ben documentata. I trattamenti specifici per il meccanismo (ad esempio,
colestiramina) possono essere utili per complicazioni come la gastrite biliare.73
Si raccomanda inoltre di evitare i farmaci anticolinergici, poiché questa classe di
medicinali impedisce la contrazione della muscolatura liscia indotta

dall'acetilcolina.

La chirurgia pud essere utile per la diagnosi (ad esempio, biopsie) e la
decompressione (ad esempio, gastrostomia, digiunostomia, ileo/
colostomia) [74Sebbene la chirurgia debba essere utilizzata con molta
parsimonia, cercando di evitare resezioni inutili (e potenzialmente
dannose) che spesso portano allo sviluppo di aderenze, data la relazione
inversa tra manipolazione intestinale e recupero della motilita
postoperatoria nei pazienti affetti da VSCM, si preferiscono tecniche
minimamente invasive per ridurre il trauma intestinale.

Il supporto nutrizionale € fondamentale. Si raccomanda, quando possibile, la
nutrizione orale o enterale (NE), ma una grave compromissione intestinale
spesso richiede la nutrizione parenterale (NP) almeno in modo intermittente.
Durante gli episodi ostruttivi acuti, l'interruzione dell'alimentazione enterale
permette all'intestino di decomprimersi, riducendo il rischio di ostruzione

meccanica e diminuendo la forza necessaria per la contrazione.

I'intestino poiché la tensione della parete e direttamente proporzionale al raggio
(secondo la legge di Laplace). Durante il digiuno, € solitamente necessaria la nutrizione
parenterale totale. In Italia, il 77% dei pazienti con VSCM si affida alla nutrizione

parenterale, molti dei quali ricevono [75].

I miglioramenti nelle tecniche di nutrizione parenterale (ad esempio, I'uso di
etanolo all'interno dei cateteri venosi centrali) hanno ridotto le complicanze
come la sepsi. Anche il danno epatico associato alla nutrizione parenterale
totale @ meno comune grazie ai miglioramenti nella gestione della nutrizione
parenterale: (1) evitando la sovralimentazione e riducendo i lipidi totali; (2)
somministrando la nutrizione parenterale in modo intermittente/ciclico
(evitando l'infusione continua 24 ore su 24); (3) riprendendo la nutrizione
enterale il prima possibile; (4) selezionando attentamente la formulazione
lipidica. In particolare, la formulazione lipidica preferita & ora considerata
I'emulsione SMOFlipid (il cui acronimo deriva dalla sua composizione: olio di
soia, trigliceridi a catena media, olio d'oliva e olio di pesce) [76], grazie al miglior
rapporto omega 6-omega6/omega3 [77], il basso livello di fitosteroli e I'alto
livello di tocoferoli. Questa particolare composizione porta a una ridotta

ossidazione dei grassi ed € meno tossica per il fegato.

La nutrizione enterale in bolo o intermittente & preferibile all'infusione continua
di nutrizione enterale.78], promuovendo la motilita attraverso percorsi ormonali
e microbici [78]. Modelli dietetici naturali [79] possono stimolare i recettori del
gusto situati nel tratto gastrointestinale e nel microbiota (ad esempio, gli acidi
grassi a catena corta - SCFA promuovono il rilascio di serotonina dalle cellule
enterocromaffini), migliorando potenzialmente la motilita. I pazienti con
disturbi della motilita possono soffrire di disbiosi intestinale (come ceppi ridotti
di Verrucomicrobia e Bacteroides e ceppi aumentati di Proteobacteria) che &
probabilmente responsabile di alterazioni nel dialogo tra microbiota intestinale
e cellule enterocromaffini (EC) [80]. In questo scenario, I'uso di alimenti naturali
puo ripristinare I'eubiosi, in particolare stimolando la crescita dei ceppi coinvolti
nella comunicazione con I'EC. Il trapianto di microbiota fecale (FMT) si &
dimostrato promettente nei casi di CIPO negli adulti, determinando un

miglioramento dei sintomi e una riduzione della dilatazione intestinale [81].

Una minoranza di persone con VSCM puo ottenere un miglioramento a lungo termine
ed essere svezzata dalla nutrizione parenterale. Dopo 24 mesi di buona salute con
nutrizione orale completa, si pud prendere in considerazione la chiusura dello stoma e
il ripristino della continuita intestinale mediante chirurgia minimamente invasiva.15].
La chiusura dello stoma pud essere combinata con una colectomia totale (se non
eseguita in precedenza) e successivo pull-through ileo-anale o ileo-rettale. Quando la
stitichezza rappresenta il sintomo piu fastidioso e il trattamento medico ¢ inefficace, la
creazione di una cecostomia o di un'appendicecostomia per la somministrazione di
clisteri anterogradi € generalmente sicura e spesso benefica. Un approccio
minimamente invasivo per la cecostomia si & dimostrato fattibile e sicuro nella
maggior parte delle serie riportate finora [82Come ultima risorsa, il trapianto
intestinale puo essere preso in considerazione per i pazienti con sintomi intrattabili o
complicazioni della nutrizione parenterale. Tuttavia, i risultati rimangono subottimali,

con una sopravvivenza dell'innesto di circa I'87% a 1 anno e del 56% a 5 anni [83].

5 | Progressi nella ricerca di base e clinica

5.1 | Contributo delle componenti muscolari e non
muscolari alla contrazione intestinale

La muscolatura liscia dell'intestino non lavora in isolamento,
ma forma una complessa rete di giunzioni comunicanti
chiamata "sincizio SIP", essenziale per la motilita fisiologica.

Neurogastroenterologia e motilita,2026
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[84]. 1l sincizio SIP & costituito da tre tipi di cellule: (1) Cellule muscolari lisce
(SMC)—cellule contrattili primarie che generano tono e contrazioni fasiche [85];
(2) Cellule interstiziali di Cajal (ICC) - cellule pacemaker che generano onde
elettriche lente e coordinano contrazioni come la peristalsi e la segmentazione,
specialmente nell'intestino tenue dove un gradiente di frequenza assicura la
propagazione distale dell'onda [86-88]; (3) cellule PDGFRa+—cellule simili a
fibroblasti accoppiate elettricamente all'interno del sincizio che trasducono
segnali inibitori [89]. Le cellule ICC e PDGFRa+ generano Ca spontaneo2+
transienti che regolano i canali ionici e modulano I'eccitabilita delle cellule
muscolari lisce. Nello specifico, le ICC depolarizzano le cellule muscolari lisce per
aumentarne la contrazione, mentre le cellule PDGFRa+ le iperpolarizzano per
diminuire la contrazione delle cellule muscolari lisce.90]. Inoltre, questi modelli
contrattili sono regolati da una complessa segnalazione proveniente dal sistema
nervoso enterico e autonomo [91-93]. Le cellule ICC e PDGFRa+ si associano
strettamente ai terminali varicosi dei motoneuroni enterici ed esprimono
recettori per neurotrasmettitori eccitatori (ad es. acetilcolina e neurochinine) e
inibitori (ad es. ossido nitrico, purine, VIP e PACAP). Le cellule PDGFRa+, poiché
esprimono recettori per neurotrasmettitori inibitori purinici e peptidici, mediano
anche l'inibizione simpatica estrinseca della contrazione intestinale tramite
recettori a-adrenergici [94-96]. La stimolazione dei nervi simpatici postgangliari
riduce la frequenza delle onde lente dell'ICC, che pud influenzare la direzione di
propagazione [97, 98]. Questo input simpatico rallenta il transito intestinale,
aumentando il tempo di assorbimento ma potenzialmente causando ileo o
stitichezza, se eccessivo [99]. Anche gli ormoni (adrenalina, ormone di rilascio
della corticotropina, ormone tiroideo) influenzano la motilita intestinale.
Collettivamente, il sincizio SIP, il sistema nervoso enterico, l'innervazione
estrinseca (simpatico, parasimpatico e gangli delle radici dorsali) e le cellule
enteroendocrine nell'epitelio intestinale generano schemi motori nell'intestino
in risposta a segnali meccanici locali (stiramento, sfioramento delicato
dell'epitelio) e chimici (glucosio, metaboliti del triptofano, pH e altri), nonché a
segnali sistemici (risposta allo stress, infiammazione) che influenzano la motilita.
Questi schemi includono: (i) Peristalsi, guidata dai pacemaker ICC, per il
movimento del contenuto (transito); (i) Segmentazione, derivante dalle
interazioni tra pit pacemaker, che favorisce la miscelazione e I'assorbimento e
determina un'ampiezza crescente e decrescente dell'onda lenta [100Questa
fisiologia suggerisce che gli aumenti intermittenti della gravita dei sintomi
pseudo-ostruttivi nella CIPO potrebbero verificarsi a causa di cambiamenti nelle
cellule muscolari lisce (SMC), nelle cellule interstiziali di Cajal (ICC), nelle cellule
PDGFRa+, nei neuroni enterici, nella glia enterica, nelle cellule enteroendocrine,
nei neuroni simpatici e parasimpatici, nei segnali ormonali e in risposta
all'inflammazione. Anche gli stimoli pro-infiammatori (ad esempio, le infezioni

respiratorie) spesso aumentano la gravita dei sintomi.

5.2 | Approfondimenti sui meccanismi molecolari
alla base della patogenesi delle malattie

La patogenesi della VSCM rimane parzialmente sconosciuta.
Il ruolo dei seguenti processi, molecole e/o meccanismi &
stato discusso durante |'IFVM2024 ed e riassunto nella
Figura.1.

5.2.1|Le complesse interazioni del sincizio SIP con le cellule
muscolari lisce

Creare una risorsa per I'espressione genica del sincizio SIP
umano e identificare nuovi geni e percorsi rilevanti per I'intestino

disturbi della motilita, dati di sequenziamento dell'RNA a singolo nucleo
umano da 10.749 nuclei sinciziali SIP (5572 SMC, 372 ICC e 4805 PDGFRa+)
di 15 individui sono stati analizzati [101Sebbene la ricerca sulle miopatie
viscerali si sia concentrata sulle cellule muscolari lisce (SMC), la
comprensione della motilita intestinale richiede lo studio delle SMC nel
contesto pit ampio del sincizio SIP. Cio &€ importante perché la disfunzione
intestinale nelle miopatie viscerali probabilmente deriva da interazioni
alterate tra i vari tipi cellulari, come gia accennato.

Tre ipotesi possono spiegare il coinvolgimento del sincizio SIP nelle
miopatie viscerali: (1) le cellule del sincizio SIP condividono precursori
comuni, almeno nei modelli murini [102-104], quindi le varianti nei geni
precursori SMC possono anche compromettere lo sviluppo di ICC e
PDGFRat+. (2) Le cellule sinciziali SIP mature esprimono alcuni degli stessi
geni. Ad esempio, diverse proteine le cui varianti causano VSCM (MYH11,
ACTA2, ACTG2) sono espresse non solo nelle SMC ma anche in sottogruppi
di cellule ICC e PDGFRa+; (3) la disfunzione delle SMC puo portare a
cambiamenti funzionali secondari nelle ICC e nella funzione PDGFRa+ nel
tempo. Ulteriori risultati includono I'espressione differenziale di canali
ionici meccanosensibili (ad esempio, PIEZO2, TMEM150C) nelle ICC e
PDGFRat, indicando potenziali risposte indipendenti dall'ENS allo
stiramento.

Le cellule PDGFRa+ esprimono anche livelli pit elevati di matrice extracellulare
strutturale (collageni e versicano), matrice extracellulare non strutturale (come
fibronectina, laminina, proteoglicani) e rimodellatori della matrice extracellulare (come
le metalloproteinasi della matrice) rispetto alle cellule muscolari lisce e interstiziali di
Cajal, suggerendo un ruolo nell'architettura tissutale. Sappiamo che la fibrosi della
parete intestinale si verifica in risposta all'infiammazione e all'ostruzione. Un'ipotesi
interessante per spiegare la persistente riduzione della motilita intestinale nelle
miopatie viscerali potrebbe essere uno spostamento delle cellule PDGFRa+ verso uno
stato sintetico (produttore di matrice extracellulare). Questo aumento dell'espressione
genica della matrice extracellulare dopo eventi patologici causerebbe fibrosi,
aumentando la rigidita della parete intestinale e alterando radicalmente la motilita

intestinale.

5.2.2| Meccanismi che controllano lo sviluppo e la differenziazione delle

cellule muscolari lisce

Durante lo sviluppo, il tratto gastrointestinale si forma da un tubo primario
costituito da mesoderma ed endoderma. Il mesoderma si sviluppa in
mesenchima digestivo, che si differenzia in tessuti come la sottomucosa e la
muscolatura, tra cui le cellule muscolari lisce (SMC), le cellule PDGFRa+ e le
cellule interstiziali di Cajal (ICC). La differenziazione delle SMC avviene in due
fasi. In primo luogo, le cellule progenitrici mesenchimali esprimono isoforme di
actina del muscolo liscio (aSMA; ySMA; determinazione delle SMC).
Successivamente, le SMC si specializzano producendo proteine contrattili come
la CALPONINA (differenziazione delle SMC). A differenza di molti tipi cellulari
completamente differenziati nel corpo adulto, come le cellule muscolari
scheletriche, le SMC non sono differenziate terminalmente. Al contrario,
possiedono una notevole capacita di transdifferenziarsi, passando da uno stato
contrattile differenziato e quiescente a un fenotipo sintetico altamente
proliferativo in risposta a vari stimoli interni o esterni. Sebbene questa plasticita
sia essenziale per il mantenimento dell'omeostasi del tessuto muscolare
durante lo sviluppo perinatale e postnatale, una plasticita aberrante é stata
associata a disturbi motori digestivi, in particolare CIPO [105Cio evidenzia la
necessita cruciale di studi sullo sviluppo per scoprire i meccanismi che regolano
la plasticita delle cellule muscolari lisce, il che potrebbe migliorare la nostra

comprensione della CIPO.
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FIGURA 1| Componenti della VSCM. (A) La complessa interazione del sincizio SIP con le cellule muscolari lisce (SMC) rappresenta il fattore scatenante della motilita intestinale. Nella

VSCM, la componente muscolare € compromessa. (B) Geni del percorso di contrazione della muscolatura liscia le cui varianti sono attualmente associate all'insorgenza della VSCM.

La maggior parte di essi & strettamente coinvolta nel complesso actomiosinico. Tra questi, ACTG2, che ¢ il gene piu ricorrente responsabile della VSCM. Nelle forme piu gravi della

malattia, le sue varianti sembrano esprimere effetti dominanti negativi nella polimerizzazione dei filamenti. (C) Lo sviluppo e la plasticita delle SMC potrebbero svolgere un ruolo

nell'insorgenza della VSCM, data la loro influenza nel bilanciare la capacita di contrazione delle SMC.

In questo contesto, € stato condotto uno screening per la ricerca di geni
con elevata espressione nelle fasi iniziali dello sviluppo dello stomaco, che
ha portato all'identificazione del gene Limb Expression 1 (LIX7), che &, ad
oggi, l'unico marcatore noto dei progenitori mesenchimali digestivi [106].
Il silenziamento dell'espressione di LIX1 durante lo sviluppo
gastrointestinale ha ostacolato la differenziazione delle cellule muscolari
lisce, portando a una ridotta proliferazione cellulare e a livelli di
trascrizione e attivita diminuiti del trasduttore Hippo YAP1 [106]. LIX1, una
proteina di 282 aminoacidi, rimane relativamente poco esplorata in
termini di caratterizzazione. E stato scoperto che la sua controparte
artropode Lowfat interagisce con le caderine atipiche Fat e Dachsous, che
svolgono ruoli chiave nella regolazione della via Hippo. LIX1 & localizzata
nei mitocondri dei progenitori mesenchimali dello stomaco. Il
silenziamento di LIX1 compromette la stabilita di OPA1 e PHB2
specificamente nei mitocondri, che

conduce a un rimodellamento strutturale delle creste nei mitocondri
e porta a una diminuzione della produzione di specie reattive
dell'ossigeno mitocondriali (mtROS) [107, 108Questi risultati hanno
evidenziato il ruolo di LIX1 nella regolazione della plasticita delle
cellule muscolari lisce durante lo sviluppo e nel controllo delle
funzioni mitoconderiali, tra cui la respirazione e la produzione di
mtROS. Piu recentemente, € stato scoperto che, mentreLIX7é
tipicamente espresso solo nei progenitori mesenchimali nello
stomaco in via di sviluppo durante la vita fetale, & altamente
sovraregolato nelle SMC dei pazienti CIPO (dati non pubblicati). Sulla
base di questi risultati, un potenziale collegamento tra la funzione
mitocondriale e la capacita delle SMC di subire un cambiamento
fenotipico [105], il che & coerente con l'osservazione che la CIPO e
stata associata a difetti mitocondriali primari [10], potrebbe
coinvolgere I'espressione e il ruolo funzionale di LIX1.

Neurogastroenterologia e motilita,2026
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Dal punto di vista della scienza di base, sarebbe interessante esplorare se
il sistema nervoso enterico (ENS) si sviluppa correttamente nella VSCM
(vedere Sezione2.2.3). Il ENS & formato da progenitori derivati dalla
cresta neurale che migrano all'interno della parete intestinale in via di
sviluppo, per colonizzarne l'intera lunghezza e stabilire un'innervazione
completamente funzionale [109-112I neuroni del plesso mioenterico,
situati tra gli strati muscolari circolari e longitudinali, regolano
principalmente la motilita intestinale, mentre i neuroni del plesso
sottomucoso regolano I'epitelio, le cellule immunitarie e la funzione
vascolare in risposta a stimoli locali. Attualmente non & ancora noto se, e
in tal caso in che misura, I'innervazione intestinale sia compromessa a
causa dell'anomalia degli strati muscolari.

Dati recenti suFLNAsuggeriscono effetti isoforma-specifici nello sviluppo
intestinale [44.113]. Nello specifico, le delezioni frameshift che interessano
I'esone 2 interrompono la lunga FLNAisoforma, espressa prevalentemente
nella muscolatura liscia intestinale. Modelli funzionali, comprese linee
cellulari di muscolatura liscia intestinale umana portatrici FLNA-varianti
causative e un modello knockout di pesce zebra del lungo FLNAisoforma,
ha dimostrato una contrattilita muscolare liscia compromessa, una
motilita intestinale alterata e un allungamento intestinale anomalo senza
alterare il numero di neuroni enterici nei pesci zebra di 5 giorni [44],
implicando FLN/Acome essenziale per la funzione intestinale miogenica,
piuttosto che neurogenica. L'interazione con I'ENS per stimolare la crescita
muscolare o la forza contrattile & una possibile via da esplorare,
soprattutto ora che stanno emergendo pit informazioni relative a come il
cibo e i nutrienti specifici attivano i circuiti dell'ENS. Gruppi distinti di
nutrienti (zucchero, acidi grassi a catena corta, aminoacidi) innescano
I'attivazione di gruppi selezionati di neuroni nella parete intestinale del
topo. Utilizzando I'imaging del Ca2+ e topi Wnt1|GCaMP, in cui tutti i
componenti dell'ENS esprimono un indicatore di Ca2+, Fung et al.114E
stata monitorata I'attivita di neuroni selezionati, incorporati sia nello strato
nervoso sottomucoso che in quello mioenterico. Ulteriori studi
sull'attivazione dei circuiti sono tuttora in corso. Queste informazioni
potrebbero essere utili per esplorare strategie in cui I'attivita nervosa
specifica, innescata dai nutrienti, possa essere manipolata per migliorare
I'attivita muscolare o stimolare la proliferazione muscolare.

5.2.3| Effetto proinflammatorio degli stressor meccanici

Alterazioni della funzione della muscolatura liscia potrebbero essere indotte
anche da stimoli meccanici, che probabilmente risultano anomali nelle persone
con pseudo-ostruzione. L'ipotesi che uno stress meccanico patologico possa
indurre le cellule muscolari lisce intestinali umane a modificare il proprio profilo
di espressione genica e a subire un cambiamento di classe fenotipica e stata
testata in vitro. Le cellule muscolari lisce seminate su scaffold nanofibrosi
elettrofilati anisotropi sono state sottoposte a stiramento ciclico uniassiale come
stress meccanico o lasciate non stirate per confronto. Il sequenziamento
dell'RNA ha rivelato che questo stress ha alterato |'espressione di 4537 geni e ha
portato a uno spostamento verso un fenotipo piu sintetico e proinfiammatorio.
Questa transizione & stata caratterizzata da una maggiore espressione di
citochine proinfiammatorie e geni della muscolatura liscia sintetica, inclusi i
componenti della matrice extracellulare. Ulteriori analisi hanno suggerito che
molti dei geni differenzialmente espressi codificano ligandi secreti che
potrebbero influenzare non solo le cellule muscolari lisce intestinali umane, ma
anche altre cellule della parete intestinale. Questi risultati sottolineano la rapida
plasticita fenotipica delle cellule muscolari lisce dell'intestino tenue in risposta
allo stress meccanico, contribuendo potenzialmente a malattie intestinali come

la fibrosi miopatica intestinale.

pseudo-ostruzione, caratterizzata da esacerbazioni dei sintomi a
seqguito di eventi che inducono distensione [115].

5.2.4|Meccanotrasduzione nell'intestino

Sia lo sviluppo che I'invecchiamento portano a cambiamenti fisici in molti
organi. Ad esempio, l'invecchiamento comporta un progressivo
irrigidimento di diversi tessuti, che contribuiscono collettivamente al
declino funzionale del cervello, del cuore, del sistema vascolare, della
vescica e del tratto gastrointestinale. Svelare questi meccanismi potrebbe
fornire informazioni sulle miopatie viscerali, che spesso coinvolgono
elementi molecolari associati alla meccanotrasduzione. L'irrigidimento
della parete intestinale con I'eta & stato correlato a ritardi nel transito
gastrointestinale e incontinenza urinaria, dimostrando anche una nuova
funzione del canale ionico meccanosensibile PIEZO1 [116] nella traduzione
della rigidita del substrato in riprogrammazione del muscolo liscio dal
fenotipo contrattile verso quello sintetico. Uno studio biofisico dettagliato
di fibroblasti primari ottenuti da un paziente con VSCM portatore di una
situazione molto rara di doppia variante inPIEZO1e stato inoltre
presentato, confrontando il fenotipo meccanico e morfologico diACTG2
varianti con tali campioni. Mentre le cellule che portano ilACTG2La
variante causativa p.R257C mostra forze di trazione ridotte e motilita
aumentata [117], cellule conPIEZOTLe varianti patogenetiche risultavano
quasi immobili, con forti aderenze al substrato (dati non pubblicati,
Vassalli).

5.2.5|All'interno dell'actina y del muscolo liscio (ACTG2)

5.2.5.1| Caratteristiche dinamiche delle varianti patogene dell'actina del
muscolo liscio in silico.L'actina, una proteina chiave nelle cellule eucariotiche,
supporta la motilita cellulare, la divisione, la forma e la contrazione muscolare.
Esiste in forma monomerica (actina G) e polimerica (actina F), con sei isoforme
umane, tra cui YSMA e aSMA specifiche del muscolo liscio. Le varianti nei geni
dell'actina possono causare disturbi come la cardiomiopatia da stress vascolare
(VSCM) e gli aneurismi dell'aorta toracica (TAAD). Sia la ySMA che I'aSMA
condividono somiglianze strutturali, con varianti causative specifiche (p.R257C/
p.R258C) che destabilizzano i filamenti di actina, portando a fenotipi patologici.
Sono state impiegate simulazioni di dinamica molecolare per valutare gli effetti
strutturali delle varianti yYSMA-p.R257C e aSMA-p.R258C sia nell'actina G che
nell'actina F, per un tempo di simulazione totale di 1,5 ps [118Nonostante la
somiglianza di sequenza, le due isoforme hanno mostrato risposte strutturali
diverse indotte dalla variazione nelle simulazioni, il che potrebbe spiegare i
distinti esiti della malattia. Ecco una ripartizione dettagliata dei risultati chiave:
(a) Effetti conformazionali: le varianti p.R257/8C alterano la flessibilita, la
stabilita e la dinamica dell'actina, influenzando la polimerizzazione e Il'idrolisi
dell'ATP. (b) Stabilita del filamento: ySMA-p.R257C causa la curvatura del
filamento e l'interruzione dei legami idrogeno, soprattutto alle estremita del
filamento. aSMA-p.R258C induce cambiamenti strutturali piu lievi ma porta a un
filamento piu compatto. (c) Patologia: I'integrita del filamento compromessa e la
capacita dell'actina di polimerizzare correttamente o interagire con le proteine
leganti sono probabilmente alla base dei meccanismi VSCM e TAAD. (d)
Potenziale terapeutico: una tasca farmacologica vicino ai residui R257/8
potrebbe essere un bersaglio per modulare la dinamica dell'actina. Nel
complesso, & stato previsto yYSMA-p.R257Cin silicoper causare principalmente la
frammentazione dei filamenti, mentre si prevedeva che aSMA-p.R258C
promuovesse la depolimerizzazione dei filamenti di actina: entrambi i fenomeni
influenzano in modo diverso la funzione della muscolatura liscia e offrono

prospettive terapeutiche distinte.
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Meccanismi biochimici dell'ACTG2 causale

Un nuovo metodo ha permesso la produzione di ricombinanti

5.2.5.2|
Varianti.
Actina umana con ripiegamento nativo e modifiche post-traduzionali. La
YSMA di tipo selvatico e quattro varianti ACTG2 associate a VSCM (p.R40C,
p.R148C, p.R178C e p.R257C) sono state analizzate in vitro per esplorare
come ciascuna variante interrompe la biochimica dell'actina [119Questi
studi hanno dimostrato che la variante causativa p.R178C ha portato a una
rapida degradazione dopo la purificazione, suggerendo un'instabilita della
struttura terziaria della proteina. Cio & correlato ai fenotipi di VSCM
(MMIHS) a esordio precoce e grave, comunemente osservati con questa
variante in vivo. La variante p.R148C, associata a una malattia piu lieve a
esordio tardivo, ha interrotto il legame di ACTG2 al dominio della gelsolina
(G4-G6). Questa stessa regione dell'actina lega altre proteine, suggerendo
che p.R148C possa interrompere le interazioni con altre proteine che
legano I'actina. La variante causativa p.R40C non é riuscita a polimerizzare
e ha interferito con le interazioni tra actina WT e leiomodina-1, mostrando
un comportamento dominante negativo. La p.R257C ¢ la variante di
ACTG2 piu comunemente segnalata come causa di VSCM. Polimerizzava
pit velocemente della WT, ma formava filamenti instabili che si
rompevano rapidamente sotto la forza di trazione delle teste di miosina
del muscolo liscio. La variante ACTG2 p.R257C ha inoltre mostrato effetti
dominanti negativi sulla stabilita dei filamenti quando incorporata in
filamenti misti (50% proteina WT/50% proteina variante) in vitro.

5.2.5.3|Impatto funzionale diACTG2Varianti.Gli studi funzionali
supportano ulteriormente queste intuizioni.ACTGZi codici genetici per
I'actina muscolare liscia enterica gamma (ySMA), un'isoforma di actina
specifica del tessuto muscolare liscio [120]. Nel'MMIHS, il pit graveACTG2
-fenotipo correlato, e stato dimostrato [67] che specifiche varianti di ySMA
(p.R40C, p.R63Q, p.R1478S, p.R178H, p.R178C e p.R178L) compromettono
la polimerizzazione dell'actina e che la variante ACTG2 p.R178 riduce la
contrazione del gel di collagene nelle cellule U20S. Simili alterazioni della
contrazione sono state riscontrate nei fibroblasti derivati da pazienti [117
Questi dati supportano un effetto dominante negativo e suggeriscono un
blocco nella fase iniziale di differenziazione del lignaggio muscolare liscio,
associato all'attivazione basale del TGF-B e all'espressione aberrante
dell'aSMA (dati non pubblicati).

5.2.6 | L'RNA non codificante lungo CARMN

I lunghi RNA non codificanti (IncRNA), definiti come trascritti piu
lunghi di 200 nucleotidi senza apparente potenziale di codifica
proteica, superano in numero i geni codificanti proteine e hanno
dimostrato di svolgere ruoli critici in vari processi fisiologici e
patologici [121].

Utilizzando un approccio di data mining per interrogare piu set di dati
omici indipendenti, un nuovo IncRNA, RNA non codificante associato
all'enhancer del mesoderma cardiaco (CARMN), é stato identificato come il
IncRNA piti abbondantemente espresso nelle cellule muscolari lisce
viscerali sia negli esseri umani che nei topi. Inaspettatamente, sia la
delezione inducibile germinale che quella specifica delle cellule muscolari
lisce diCarmnnei topi, ha portato a letalita prematura a causa di pseudo-
ostruzione intestinale, causata dalla downregulation di numerosi geni
contrattili della muscolatura liscia, tra cuiLATTE, un noto gene associato a
CIPO [122, 123Dal punto di vista meccanicistico, CARMN promuove il
programma genico contrattile del muscolo liscio attivando il complesso
trascrizionale essenziale SRF/MYOCD attraverso l'interazione diretta con
MYOCD [122, 124].

Questi risultati stabiliscono che CARMN ¢ indispensabile per la funzione della
muscolatura liscia intestinale, identificando il primo IncRNA con un ruolo critico
nella regolazione della motilita gastrointestinale. Cio solleva la possibilita che le
varianti inCARMNLa compromissione della sua espressione o funzione potrebbe
essere alla base di alcuni casi di CIPO idiopatica. Sono pertanto necessari
ulteriori studi per determinare se la riduzione CARMMANelle persone affette da

VSCM si verificano varianti di espressione o di perdita di funzione.

6 | Modelli 3D per lo studio della VSCM

La creazione di modelli di malattia & essenziale per lo studio di patologie ultra-
rare come la VSCM. Alla conferenza sono stati presentati diversi modelli 3D. Un
approccio promettente prevede la valutazione della capacita contrattile della
muscolatura liscia intestinale umana ex vivo in un bagno d'organo ossigenato.
Studi preliminari mostrano che la valutazione quantitativa della contrazione
muscolare del muscolo citoplasmatico mediale dell'intestino (mCIPO) & correlata
alla perdita di contrazione intestinale nelle persone affette da VSCM,
evidenziando una risposta contrattile piu debole (forza e spostamento ridotti)
rispetto ai controlli (dati non pubblicati, Viti). Nonostante la limitata disponibilita
di campioni dovuta alla rarita della malattia e ai vincoli chirurgici, questo
strumento funzionale puo preservare caratteristiche specifiche della malattia
che non possono essere completamente riprodotte in modelli cellulari o

molecolari 2D.

Per superare la scarsita di tessuto, si stanno sviluppando modelli 3D
alternativi combinando cellule muscolari lisce intestinali in vitro, cellule
pacemaker ICC e neuroni enterici [125]. Utilizzando un nuovo mezzo
Muscularis privo di siero e uno scaffold elettrofilato 3D, i ricercatori hanno
ottenuto contrazioni spontanee a lungo termine e tre modelli di motilita
simili a quelli naturali ("conchiglia”, "onda oceanica", "medusa")37, 126
Questo muscolo bioingegnerizzato ha dimostrato la capacita di mescolare
fluidi e di scomporre fisicamente il contenuto intestinale artificiale,
segnando una svolta nell'ingegneria dei tessuti intestinali. Analisi
successive di contrattilita, morfologia cellulare e profili trascrittomici
hanno confermato che sia i componenti biologici del mezzo di coltura
Muscularis (cruciali per le funzioni di trasporto ionico) sia i segnali fisici
dello scaffold (che regolano la comunicazione cellula-cellula) sono vitali
per la creazione di un patch muscolare intestinale completamente
funzionale.

Gli organoidi intestinali umani derivati da cellule staminali pluripotenti
indotte (HIO) offrono un'altra strategia in vitro per la modellazione dello
sviluppo, dell'interazione del microbiota e dei test farmacologici. Sebbene
promettenti, gli HIO mancano ancora di una struttura muscolare liscia
viscerale matura (sia I'allineamento delle cellule nel muscolo liscio che il
doppio strato muscolare) [127-129] sebbene questo problema possa
essere superato coltivando organoidi in un sistema di coltura confinato
seguito dal trapianto in ratti immunocompromessi [130E stato inoltre
presentato un modello basato sui materiali che utilizza un fantoccio
intestinale. Questa strategia mira a ripristinare la motilita e affronta la
perdita di tono della parete intestinale tramite nanoparticelle magnetiche
mucoadesive incapsulate in un idrogel di alginato sensibile al pH e
funzionalizzate con chitosano. Queste nanoparticelle incapsulate si sono
dimostrate sicure ed efficaci in un modello cellulare 3D, migliorando la
motilita senza attraversare la barriera intestinale o compromettere
I'assorbimento dei nutrienti.131]. Per supportare i test, € stato fabbricato
un fantoccio che imita il duodeno con proprieta meccaniche accurate e
uno strato mucoso utilizzando polidimetilsilossano (PDMS) e
funzionalizzato in superficie con
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3% v/v di aminopropiltrietossisilano (APTES) per il legame con la
mucina [132].

7 | Esperienza per famiglie

Il termine Organizzazioni di difesa dei pazienti o Organizzazioni di
pubblica assistenza (PAO) viene utilizzato per rappresentare agenzie di
volontariato del terzo settore o enti di beneficenza e, in generale, entita
incentrate sul paziente che forniscono supporto ai pazienti che vivono con
una o piu patologie croniche e ai loro assistenti.133]. I ruoli e le attivita
delle PAO spaziano dalla difesa dei bisogni dei pazienti alla creazione di
connessioni con istituzioni sanitarie con interessi specifici nelle loro
malattie. A tal fine, facilitano le connessioni tra le persone colpite,
promuovono la consapevolezza e la comprensione della malattia,
raccolgono fondi per la ricerca e fanno pressione a livello di governo locale
e centrale. Il ruolo delle PAO é particolarmente importante quando le loro
attivita sono incentrate su pazienti affetti da malattie rare, come la CIPO.
Queste condizioni presentano sfide significative sia per i pazienti che per
gli operatori sanitari, poiché la mancanza di conoscenza anche tra gli
specialisti [8] e la mancanza di interesse da parte degli istituti di ricerca
orientati al profitto, rendono particolarmente difficile la diagnosi, la
gestione e il trattamento. I pazienti con CIPO affrontano quotidianamente
gravi problemi sanitari e sociali: (1) gli episodi occlusivi li espongono al
rischio di interventi chirurgici ripetuti, spesso non necessari e
potenzialmente letali anche dopo che é stata stabilita una diagnosi certa [
9]; (2) poiché i medici e i chirurghi a volte non sono nemmeno consapevoli
dell'esistenza di questa malattia [8], potrebbero volerci anni prima che
venga stabilita una diagnosi definitiva [9, 15]; (3) la nutrizione orale pud
essere spesso difficile negli adulti e nei bambini e la condizione puo essere
confusa con problemi psichiatrici come I'anoressia nervosa; (4) la
nutrizione parenterale domiciliare & necessaria in molti pazienti per
garantire un supporto nutrizionale sufficiente e cio richiede una
formazione e competenze speciali da parte degli operatori sanitari per
prevenire gravi complicazioni [15, 134]; (5) i sintomi sono invalidanti
durante le esacerbazioni della malattia e possono essere gravi anche tra
gli episodi, sconvolgendo le relazioni familiari e sociali; (6) la CIPO ha un
enorme onere economico per le famiglie delle persone colpite
indipendentemente dall'eta di insorgenza della malattia, poiché i pazienti
spesso non possono lavorare e i lunghi ricoveri ospedalieri rendono
difficile il lavoro per chi li assiste. Le PAO svolgono un ruolo cruciale
nell'affrontare queste sfide fornendo una piattaforma per questi pazienti,
le loro famiglie e i loro bisogni. Le PAO sono molto attive in Europa [135e
coloro che si concentrano sul CIPO non fanno eccezione.Uniti per la PIPO(
www.unitiperlapipo.it), POIC e moltihttps://poic-e-dintorni.org/) IL
Organizzazione volontaria del gruppo italiano per la pseudo-ostruzione
intestinale(GIPSI OdV;www.gipsi-cipo.it), e i francofoniAssociation des
POIChttps://association-poic.fr/) sono organizzazioni europee senza
scopo di lucro specificamente attive in questo settore.Fondazione
internazionale per i disturbi gastrointestinal{IFFGDifgd.org/disturbi-
gastrointestinali), ILFondazione MMIHS https://www.mmihs.org/) e il
Fondazione Mondliale per la Miopatia Viscerale(https://wvmf.org/) negli
Stati Uniti fornisce supporto e informazioni alle persone affette da diverse
patologie gastrointestinali ed & particolarmente attiva nel fare pressione e
raccogliere fondi per la ricerca sulle malattie digestive croniche.

La collaborazione tra organizzazioni senza scopo di lucro potrebbe migliorare
significativamente la difesa dei pazienti e promuovere una voce piu forte e unificata

per la ricerca e il cambiamento delle politiche, a tutto vantaggio di entrambi

il benessere sociale e gli esiti sanitari delle persone affette da questa rara
condizione. Durante la conferenza, i PAO hanno sottolineato l'urgenza
percepita dalle famiglie che convivono con la CIPO. Ecco alcune delle frasi
piu significative: "Il vostro tempo non & il nostro tempo", "Vi togliete il
camice della CIPO quando lasciate i vostri laboratori e i vostri ospedali. I
nostri figli lo indossano ogni ora, ogni giorno". Questo appello all'azione
ha evidenziato I'urgente necessita di accelerare e approfondire la ricerca e
I'assistenza clinica, spinti non solo dalla curiosita scientifica, ma anche
dalle esperienze e dalle speranze delle famiglie in attesa di scoperte.
Interrogati sulle loro priorita in merito ai principali obiettivi di ricerca, i
PAO hanno elencato, oltre all'ovvio obiettivo di curare la malattia,
I'identificazione di farmaci che promuovano la motilita, il desiderio di
qualcosa che allevi i sintomi e un metodo non invasivo per monitorare la
salute e la funzionalita dell'intestino.

In conclusione, le organizzazioni di supporto alle malattie rare (PAO) sono
essenziali per le persone affette da malattie rare come la CIPO. Attraverso il
supporto, I'educazione, la sensibilizzazione, il finanziamento della ricerca e la
promozione di politiche sanitarie, queste organizzazioni contribuiscono a creare
un ambiente sanitario pit informato, solidale ed efficace per i pazienti. Ancora
pit importante, offrono la speranza di un futuro in cui trattamenti migliori e, in
definitiva, la guarigione siano a portata di mano. Con la continua crescita
dell'impegno a favore delle malattie rare, il potere di queste organizzazioni
rimarra una forza trainante per migliorare la vita dei pazienti e delle loro

famiglie.

8 | Conclusioni

Questo manoscritto evidenzia la complessita clinica e molecolare della VSCM,
una malattia rara ma grave. Attualmente, la diagnosi genetica puo essere
effettuata in circa la meta degli individui affetti da VSCM e rappresenta il
metodo piu definitivo per definire I'eziologia della malattia. Le diagnosi
genetiche facilitano anche la prognosi e la pianificazione di un trattamento
personalizzato, sebbene la variabilita fenotipica sia ampia, anche tra pazienti
portatori di varianti patogenetiche identiche. Sebbene le tecniche di imaging
possano escludere cause meccaniche di ostruzione intestinale e possano
mostrare un'ansa intestinale dilatata tipica della pseudo-ostruzione, questi
esami non definiscono i meccanismi della malattia. La manometria pud
distinguere la mCIPO (definita da debolezza muscolare) dalla nCIPO (definita da
normale forza di contrazione muscolare ma con modelli di motilita anomali).
Tuttavia, alcuni casi di mCIPO geneticamente definita non vengono riconosciuti
dalla manometria. Anche I'esame istopatologico spesso mostra alterazioni
aspecifiche, persino nei casi geneticamente confermati. La gestione della VSCM
grave prevede la decompressione intestinale tramite ileostomia e gastrostomia,
il supporto nutrizionale, inclusa la nutrizione parenterale, e il controllo dei
sintomi, con opzioni farmacologiche limitate. Ridurre al minimo gli interventi
chirurgici @ importante a causa del loro impatto negativo sulla motilita
intestinale. Alcuni pazienti guariscono a sufficienza da poter interrompere la
nutrizione parenterale e sottoporsi a chirurgia ricostruttiva; il trapianto
intestinale rimane un'opzione di ultima istanza. Il ruolo del sistema nervoso
autonomo merita ulteriori approfondimenti. Comprendere il ruolo delle
alterazioni del microbiota intestinale e il possibile ripristino dell'eubiosi

rappresenta un altro ambito di ricerca futuro.

Poiché la VSCM é rara, la creazione di un'ampia comunita scientifica
internazionale e collaborativa di clinici e ricercatori che cooperano
con le PAO e le famiglie & essenziale per far progredire la conoscenza
delle diverse forme della malattia. La creazione
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La creazione di un registro internazionale é fondamentale per migliorare la
comprensione, consentire correlazioni genotipo-fenotipo e orientare la futura
ricerca terapeutica. La raccolta e la condivisione di immagini provenienti da
esami istopatologici e valutazioni funzionali possono favorire lo sviluppo di linee
guida diagnostiche piu solide e standardizzate, specificamente dedicate alla
VSCM.

Lo sviluppo di modelli di malattia, inclusi tessuti ex vivo, modelli
cellulari in vitro 2D, muscoli e organoidi bioingegnerizzati 3D, nonché
modelli animali, € fondamentale per consentire agli studi di favorire
una migliore comprensione e un trattamento piu efficace della VSCM.
In quest'ottica, lo sviluppo di biobanche di cellule e tessuti, abbinate a
un registro delle malattie, pud supportare nuove ricerche di base.

Le associazioni di pazienti e le famiglie svolgono un ruolo fondamentale nel
supportare le persone colpite, finanziare la ricerca e sensibilizzare I'opinione
pubblica, offrendo speranza per trattamenti migliori e, in futuro, per una cura
definitiva. Promuovere cambiamenti politici & difficile per malattie cosi rare,
sebbene il coinvolgimento dei decisori politici sia cruciale per produrre
cambiamenti significativi a livello del sistema sanitario nazionale. L'influenza
delle associazioni di pazienti & essenziale per migliorare I'assistenza e gli esiti
per i pazienti e funge da stimolo positivo per accelerare la ricerca su questo

gruppo di malattie, geneticamente eterogenee e molto reali, note come VSCM.
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