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Interventi

Pelle nuova per il ‘bimbo farfalla’
Hassan salvato daimedici italiani
Il padre: aveva piaghe su tutto il corpo. La terapia ideata inEmilia

LA STORIA

Ha 9 anni, va a scuola,
gioca a pallone. Hassan
è un bambino siriano
con la pelle malata
al quale due anni fa
in Germania è stata
trapiantata una cute
rigenerata in Italia.
Si chiamano «bambini
farfalla» i piccoli colpiti
dalla malattia detta
epidermolisi bollosa.
Hanno la pelle fragile
come le ali di una
farfalla a causa del
raro difetto genetico

Appello

Luca Soliani
MODENA

È RINATO per due volte, il picco-
lo Hassan. Scampato con la fami-
glia agli orrori della guerra in Si-
ria, è poi sfuggito ad una rara ma-
lattia genetica grazie a una rivolu-
zionaria terapia sperimentale ap-
prontata dagli ‘angeli’ del Centro
di medicina rigenerativa Enzo
Ferrari dell’Università di Mode-
na eReggioEmilia.Oggi ride, cor-
re, gioca a calcio con gli amici. Vi-
ve una vita normale. Finalmente,
perché in precedenza di normale
nella sua esistenza c’era stato dav-
vero ben poco. Fuggito con i geni-
tori dal devastante conflitto che
ha lasciato il Paese mediorientale
ridotto a un campo di macerie, il
bambino – che oggi ha 9 anni – è
giunto come profugo in Germa-
nia in condizioni di salute molto
difficili, che sono diventate ben
presto disperate.

La diagnosi dei medici equivale-
va a una condanna: epidermolisi
bollosa gravissima, poche le spe-
ranze di sopravvivenza. Fino a
quando non hanno contattato il
Centromodenese e lo spin-off uni-
versitario Holostem Terapie
Avanzate. Per Hassan il team di-
retto dal professor Michele De
Luca ha messo a punto e guidato
«il primo intervento salvavita al
mondodi terapia genica con cellu-
le staminali epidermiche genetica-
mente corrette». Ed è avvenuto il
‘miracolo scientifico’, descritto og-
gi anche sulla rivista scientifica
Nature.
«Quelli comeHassan sono defini-
ti bambini farfalla perché sono co-
sì delicati che basta un minimo
contatto per creare dolorose bolle
e lesioni. E il corpo di questo bim-
bo era privo di oltre l’80% della
pelle. Soffriva così tanto che era te-
nuto in coma farmacologico»,
spiegaDeLuca. Il professore è un
pioniere delle ricerche sulla rige-
nerazione della pelle. Da più di
trent’anni coltiva in laboratorio

cellule staminali epidermiche gra-
zie a una tecnica appresa negli
Usa. A lui si sono rivolti nel 2015
i medici Tobias Rothoeft e Nor-
bert Teig dell’ospedale di Bo-
chum,dove il piccolo era ricovera-
to damesi. «Ogni tentativo di gua-
rirlo era fallito – rivelano –. Erava-
mo senza rimedi, cure, speranze.
Avevamo già informato i genito-
ri: Hassan era destinato a morire.
Ma non volevamo arrenderci. Gli
antidolorifici e le medicazioni
che per poche ore alleviavano la
sofferenza ci hanno spinto a con-
tattare il Centro diModena che si
è immediatamente attivato». Con
la consulenza di Johann Bauer,
dermatologo dell’EBHousedi Sa-
linburgo, vengono messi a punto
i protocolli clinici e la documenta-
zione necessaria viene inviata agli
enti regolatori tedeschi, che auto-
rizzano l’intervento in tempi per
uso compassionevole.

«UNA CORSA contro il tempo: i
nostri biotecnologi hanno lavora-
to giorno e notte per produrre
l’epidermide per il trapianto», ri-
corda Paolo Chiesi, presidente di
Holostem. Tra la fine del 2015 e
l’inizio del 2016 i chirurghi tede-
schi eseguono tre interventi sul
bambino seguendo le indicazioni
della professoressaGraziella Pelle-
grini, coordinatrice di Terapia
Cellulare nel Centro italiano. So-
stituiscono quasi interamente la
pelle coi lembi geneticamente cor-
retti coltivati a Modena. Quattro
settimane per creare l’epidermide
in laboratorio, otto mesi il tempo
di ricovero. Poi Hassan è tornato
alla vita.
«Tutti i ‘bambini farfalla’ dovreb-
bero avere la possibilità di essere
curati con queste miracolose tera-
pie – è il commosso appello del pa-
dre –.Hassan era ormai senza pel-
le, soffriva di dolori atroci e mi
chiedeva perché non poteva vive-
re come tutti i suoi compagni, per-
ché il destino era così crudele con
lui. Non sapevo cosa rispondere.
Eravamo disperati. Ma il tratta-
mento sperimentale gli ha salvato
la vita e ora lui è felice. Si è avvera-
to un sogno miracoloso». Liberi
dalla guerra e dalla malattia: il fu-
turo è di speranza.

La richiesta di una
pelle sana da poter
ritrapiantare dopo la
correzione del difetto
genetico era arrivata
al Centro di medicina
rigenerativa di Modena
diretto da Michele
De Luca. Hassan aveva
perso l’80% della
superficie corporea,
veniva tenuto in coma
farmacologico.
Dal settembre 2015
ha ricevuto più cicli
di rinnovamento

Le cellule modificate
geneticamente sono
state prelevate da
un’area del corpo del
bambino nella quale
non comparivano le
vesciche tipiche della
malattia. All’interno
delle cellule, racchiuso
in un virus inoffensivo
utilizzato come navetta,
è stata trasferita la
forma sana del gene
Lamb3, il cui difetto che
scatena l’epidermolisi
bollosa è stato corretto

Correzione

Ip
un
ti

Due anni fa i chirurghi
tedeschi hanno eseguito
tre interventi seguendo
le indicazioni dall’Italia

Bisturi
guidato

FAMIGLIA
Il piccolo
Hassan gioca
finalmente
sereno dopo
essere stato
sottoposto con
successo a cicli
di terapia
genica. Nella
foto a sinistra,
diffusa dalle
autorità
ospedaliere,
il padre

IL TERMINE epidermolisi bollosa (EB) indica un
gruppo di malattie genetiche rare caratterizzate da
pelle estremamente fragile e dalla ricorrente
formazione di bolle, prodotte da frizioni o traumi
anche minimi. Alcune mutazioni nei geni causano
difetti nelle proteine responsabili dell’adesione tra
epidermide e derma, quali il collagene, la laminina,
le cheratine e le integrine. Di conseguenza i punti
(filamenti) di ancoraggio sono assenti e qualsiasi
azione che genera attrito tra i due strati (pressione
o sfregamento) causa bolle e piaghe dolorose.

NEGLI ULTIMI anni sono stati identificati 13 geni
responsabili della maggior parte dei casi ripartiti in
tre gruppi: forma epidermolitica, difetto
giunzionale e forma distrofica dermolitica. A livello
mondiale, l’epidermolisi bollosa colpisce un bimbo

su circa 17.000 nati, ovvero 500 mila persone circa,
a fronte di un dato italiano di uno su 82mila, per un
totale di 1.500 pazienti sul territorio nazionale.
Alcune forme lievi consentono la conduzione
di un’esistenza normale, le forme più gravi possono
essere ben presto letali.

LE SOFFERENZE inflitte dalle piaghe da
epidermolisi sono state paragonate alle ustioni di
terzo grado. Tale fragilità impedisce ai bimbi di
giocare con gli altri e nel lungo termine comporta
disabilità, come la difficoltà nei movimenti. I più
piccoli sono descritti con il termine «Bambini
farfalla», per la fragilità della loro pelle. In Sud
America, invece, i piccoli malati sono chiamati
«Bambini dalla pelle di cristallo». (Fonte:
www.debra-international.com)

FOCUSDIFETTO GENETICO, NEL MONDOUNCASOOGNI 82MILA NUOVI NATI

Malattia rara: sembrano ustioni di terzo grado

RINATO

L’ODISSEA DEL PICCOLO
Scappò dalla guerra in Siria
e si rifugiò inGermania
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Alessandro Malpelo

«LASCOPERTAha fornito la pri-
ma prova diretta dell’esistenza di
riservedi cellule staminali che pri-
ma non erano conosciute a fondo,
e che permettono alla pelle di rin-
novarsi continuamente».
Così Michele De Luca, lo studio-
so che con il suo team ha restitui-
to il sorriso a un ‘bambino farfal-
la’. Solo la testa, le mani e i piedi
erano risparmiati dalle piaghe.

Professore, a quale traguar-
do siete arrivati?

«Abbiamo corretto un caso unico
nel suo genere, l’80%della superfi-
cie corporea di un bambino colpi-
to dalla epidermolisi bollosa è sta-
to rigenerato e trapiantato».

Staminali, terapia genica: co-
me si è arrivati alle prime ap-
plicazioni riuscite?

«I passi avanti sono venuti supe-
rando enormi ostacoli. Il primo
successo contro unamalattia gene-
tica della pelle l’abbiamo ottenu-
to nel 2006 quando la ricerca fu
pubblicata sulla rivista Nature
Medicine».

Poi sono venuti anni di silen-
zio e di duro lavoro.

«Le nuove regole europee sulle te-
rapie avanzate avevano imposto

restrizioni e vincoli sempre più se-
veri, di fronte ai quali è stato ne-
cessario prepararsi».

Ma il successo della cute rige-
nerata Made in Italy, oltre a
rivoluzionare il trapianto di
cute, che effetto sortirà?

«Ci indica la strada per andare
avanti con la terapia genica nelle
malattie della pelle. La normativa
europea identificava queste cellu-
le come farmaci e richiedevadi su-
perare standard industriali».

E così avete dato vita a Holo-
stem, spin off con Chiesi Far-
maceutici. La scoperta di que-
sti giorni cosa rappresenta?

«La conferma che ancora ci man-
cava, dopo 30 anni di ricerche,
per poi passare alla sperimentazio-
ne clinica. Da questa esperienza
diventa possibile stabilire dei cri-
teri generali che devono essere
considerati nella terapia genica».

Centinaia di malati aspetta-
no questo tipo di toccasana.

«Le restrizioni sono le stesse che
hanno permesso di arginare una
vicenda come quella di Stamina.
E dopo una parentesi di 11 anni,
il trapianto per uso compassione-
vole apre la strada ai test clinici».

Si parla di fuga dei cervelli.
C’è il rischio di perdere i ricer-
catori che hanno realizzato
questo prodigio?

«Direi al contrario, che esiste un
fattore di attrazione. I risultati ot-
tenuti costituiscono un richiamo.
Abbiamo davanti nuove speri-
mentazioni, e una collaborazione
con la clinica dermatologica di Sa-
lisburgo che potranno incoraggia-
re nuovi studi».

Dal dicastero dell’Istruzione
si complimentano con voi.

«Il ministro Valeria Fedeli ci ha
creduto, ha messo a disposizione
risorse importantissime per la ri-
cerca di base, e i risultati si vedo-
no. Siamo arrivati fin qui grazie al
sostegno ricevuto».

De Luca, pioniere degli studi
sulla pelle, dirige a Modena
il centro «Stefano Ferrari»
di Medicina rigenerativa

MICHELEDELUCA
Università di Modena e Reggio Emilia

Cellule sane

Rinnovamento

Scommesse«Anni di lotte contro i burocrati»
Il pioniere: le staminali hanno vinto
DeLuca: superati severissimi test europei, questi i trapianti del futuro

“

Lamedicina rigenerativa
segue due filoni principali:
la terapia cellulare, che
utilizza le staminali, e la
terapia genica, che corregge
i difetti genetici delle cellule

Le staminali del sangue sono
in grado di curare alcuni tipi
di leucemie (con il trapianto
di midollo). Le staminali
epiteliali possono rigenerare
tessuti come cute e cornea

Epitelio e cornea

Nei mesi successivi al primo
trapianto, la pelle rigenerata
nel bimbo farfalla ha aderito
allo strato inferiore (derma)
senza più sfaldarsi ma anzi
rinnovandosi regolarmenteFoto Copyright © Ruhr-University Bochum
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