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TESTO:

LaSAVI (Associated Vasculopaty With Onset in Infancy) € una rara malattia autoinfiammatoria,
monogenica, interferone mediata, ad esordio precoce, caratterizzata da grave vascul opatia cutanea,
malattia polmonare interstiziale e aumento degli indici di flogosi. E’ causata da mutazioni de novo
gain-of-function del gene TMEM 173 che codifica per |o stimolatore dei geni dell’ interferone
(STING), con attivazione costituzionale della trascrizione genica, aumento di citochine INF-
Indotta e conseguente infiammazione sistemica. Femminadi 7.9 anni. Dagli 8 mesi, lesioni
cutanee vesci co-papul ose purulento, ad evoluzione cicatriziale, agli arti. Dai 3 anni, distrofie
ungueali dei piedi. Dai 4 anni episodi ricorrenti di wheezing virale. Giunge per “pneumopatia
Interstiziale complicata da insufficienza respiratoria, onicodistrofiadel piedi, chiazze eritemato-
desguamative plantari alimiti netti, micropapule eritematose degli arti”. Esami ematochimici:
PCR 187,7 mg/dl, VES 52 mm/h, GB 10800/uL, N 65,9%, L 25,4%, Hb 7,9 g/dl. Rx torace
“hilaterale diffuso addensamento dei campi polmonari basali con impegno interstiziale” . TC-HR
torace “diffuso inspessimento dell'interstizio con aspetto a vetro smerigliato”. Spirometria
“guadro disfunzionale di tipo misto, prevalentemente restrittivo (FVC 51% del predetto, FEV 1
55% , FEV1/FVC 109%)"”. Dopo 4 mesi inizia Prednisone (1 mg/Kg/die), con discreto beneficio.
Dopo 3 mesi di terapia, per nuova riesacerbazione della pneumopatia interstiziale, esegue biopsia
polmonare con reperto istologico di “malattiaimmunomediata sistemica’ e biopsia cutanea
conclusiva per “pyoderma gangrenoso”’. ANA positivi (1:640). Inizia Deltacortene (10 mg/die)
poi associato ad Azatioprina (50 mg/die). Per nuove riacutizzazioni cutanee, sospende Azatioprina
einizia Etanercept. Il riscontro della mutazione V155M in eterozigos di TMEM 173 consente la
diagnos di SAVI. Sospende quindi Etanercept ed inzia Ruxolitinib, inibitore della Jak Kinasi (5
mg X 2 volte die) associato a Deltacortene (5 mg/die), con risoluzione del quadro clinico e
radiologico. La SAVI e unamalattia refrattaria all e terapie convenzionali. La conoscenza della
fisiopatol ogia della vascul opatia ha indicato che I'utilizzo di inibitori della JaK Kinasi coinvolti



nell'espressione di geni INF-indotta, puo essere terapeutica. Studi sperimentali dimostrano che
anche I'inibizione di STING potrebbe rappresentare una strategia terapeutica.
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