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| percorsi di transizione
pediatra-adulto nelle malattie

endocrino-metaboliche rare:
HEAL ROADS OF TRANSITION

Andrea Isidori

Direttore Endocrinologia - Sapienza Universita di Roma
Chair WG on Transition of Endo-ERN
Coordinatore Spoke 4 — HEAL Italia
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Cos’e «l’eta di transizione»?

« Completamento dello sviluppo somatico e
psicosociale dopo aver raggiunto la statura finale

* Inizia nella tarda puberta e termina verso i 25 anni

Cambiamento della percezione di sé (e anche della
malattia) e del relazionarsi con gli altri

Principali patologie di interesse endocrinologico:
Sindromi genetiche (ad es. Down, Turner, Prader-Willi)
Patologie ipotalamo-ipofisarie (deficit di GH)

Diabete mellito

Patologie tiroidee

Patologie gonadiche

Patologie surrenaliche

Ecc.

>
>
>
>
>
>
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Transition readiness among adolescents with
rare endocrine conditions

Lisette van Alewijk', Kirsten Davidse', Karlijn Pellikaan®, Judith van Eck®, Anita C S Hokken-Koelega®'*,
Theo C | Sas’®, Sabine Hannema®*, Aart | van der Lely' and Laura C G de Graaff'?

w (2
mh »
B/ A |
o "

Transition from Pediatric to Adult Healthcare:
Assessment of Specific Needs of Patients with
Chronic Endocrine Conditions

Ariane Godbout*® |sabelle Tejedor™® Sabine Malivoir®¢ Michel Polak®9

Philippe Touraine® ¢
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Perché la transizione e complessa?

Le difficolta

Body-image I rISChI
Acne
Passaggio a un modello di cura Peggioramento delle condizioni
autonomo e responsabilizzante Identity cliniche
Awkward
Fidelizzazione con il centro Difficolta nell’accesso alle cure e
pediatrico e paura di abbandonarlo scarso monitoraggio
Hormones
Cambiamenti critici della sfera Embarrassed Interruzione della continuita
fisica e psicologica

assistenziale
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FACOLTA DI MEDICINA
DI PRECISIONE - HEAL ITALIA E CHIRURGIA
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Seamless

— .. Medical Stabilit
Transition
Ensuring Achieving
satisfaction with controlled
&) eprovide. mapi-trust.org/instrur tient theend pathves tonnire G
o Traduttare ) Home - PubMaed G Google 1) Cortiscl conversion. a Dropbox Backup ” Accesso x serviz RE 3 Mcafee Security > Fw

Q ABOUT NEWS DATABASES

> > ICARO questionnaire - InfeCtion

SERVICES COLLABORATIONS

SUBMIT A REQUEST

InfeCtions in pAtients with endocRinOpathies questionnaire (ICARO questionnaire)

Minnetti M; Hasenmajer V; Sbardella E; Angelini F; Simeoli C; Di Pacta N; Cozzolino A; Pivonelio C; De Alcubierre D; Chilciro S; Baldelli R; De
Marinis L; Pivonelio R; Pofi R; Isidori AM

Basic description

Contoct and conditions of use

Longuages

BASIC DESCRIPTION - ICARO questionnaire

» Published in 2022

Authors
Minnetti M, Hasenmajer V, Sbardella E; Angelind F; Simeoli C: DI Paola N: Cozzolino A; Pivonello C

De Alcubierre [ Chilolro S; Baldelli R: De Marinis L; Pivonello R; Poll R: isidori AM
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Understanding the
condition and its
implications
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C % https

B Home - PubMed -,

‘erica-rd.eu/wor

k-packages/patient-centred-research/proms-repository

By Google Traduttore LY} Cortisol conversion,., E Dropbox Backup

@ Acc

o~
G Google

MEMBERS NEWSLETTER

Home About ~ ERNs News

) ERICA

@ .
PROMs Repository

The ERICA Patient Reported Outcome Measures (PROMs) Repository is the first attempt

Isidori AM, 2018, Lancet D&E
Minnetti M, 2022, European Journal of Endocrinology

- ICARO tool




« Up-to-date internazionale in

Simposi, letture e meet the expert
Gruppi di lavoro

~ Transition of care

TALENT
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Transversal Working Groups

To faciliate focused activities for topical issues in rare conditions, two Transversal Working
Groups have been launched in Endo-ERN: Transition of Care and Genomic.

Egropean Society Transition of Care

of Endocrinology

- o
] J

Expert multi-disciplinary cace throughout life
- u

7,

parathyroid

adrenal thyroid

Led by Andrea Isidori, adult endocrinologist, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico
Umberto 1, Italy, a paediatric chair is currently being recruited. Should you be interested in the

obesity
role please contact the Endo-ERN project office.
growth  puberty p—

CRN Purpose /aims of the working group:
DSD geneti( * To map current practices in Endo-ERN reference centres to faciliate transition from
endocrine , , pacdiatric to adult care
tumours e To collect and review current/ongoing activities in Endo-ERN aimed at improving transition
from paediatric to adult care

¢ To identify best practice standard for transition of care for the rare endocrine patients

.“.\‘\ European (_% * To promote and if necessary, create key resources to facilitate best practice in transition of
.. - .'.0. Reference En d o0-ERN care within our network member hospitals
®se' Network @K}

Check out the presentation from the Endo-ERN GA for an overview of planned activities.
An update from the October Endo-ERN SC/AB meeting.

PRIMO ZIONALE UNIVPM — ANCONA
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SYMPOSIUM ON PRECISION MEDICINE “Heal Italia Foundation”
Under the patronage of SIE LAZIO and OMCeO Roma
Moderators: G. D'Amati, G. Moroncini

17.00-17.20 Precision Imaging in Endocrine Tumors * Valeria Panebianco,
Sapienza Universita, Roma, Italy

17.20-17.40 Decoding Thyroid Cancer: Genomic Signatures of Indeterminate
Thyroid Nodules * Fabio Medas, Universita degli Studi di
Cagliari, Cagliari, Italy

17.40-18.00 The Al innovation in Precision Medicine: results from HEAL
Italia Spoke 2 * Stefano Diciotti, Alma Mater Studiorum Universita
degli Studi di Bologna, Bologna, Italy

18.00-18.30  An external view on Heal ltalia (remote live presentation) * Marta
Korbonits, Queen Mary University of London, London, United
Kingdom

AL ITON

- v
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Endo-ERN e transition of care

High-grade aneuploidies (HGAs) of
sex chromosomes with male
phenotype (e.g., 48, XXYY; 48,
XXXY; 49, XXXXY syndromes)

Dear Colleague,

ram the Engdo-ERN

wking Group, The survay

ollect data to determine current clinical practk

ces for evaluating
pationts affected by high-grade ansuplokiies (HGAS) of sex

chromasomes with male phenotype (2.9, 48, XXYY; 48, XXXY; 49,

XXXAXY; 49, XXXYY syndromes), especially during the puberta and
transtional age periogs. The questions were designed 1o provide
IMformation on varous aspacts concaming how the diagnosis, treatment,
and follow~up of these patiants are currantly carriad out In European

Referance Centears

Please try to answer 10 all questions, or 10 35 many as possile to you
Wea left an optional comment/fres text fiekt at the end of the survey to
allow you to detail specific instances (e.g. in case you oaly follow

paediatric or adult subjects, e4c)

It you have any questions or remarks, please contact us at;
andrea. isidari@uniromalit, mattec spazani@umniromalit; or

francesco.cardlomagno@unromal.it

Kind regards

The Paliclimco Umberto | Endo-ERN center an behall of the MTG7

Start Survey Now -

Warking Group

PRIMO CONVEGNO NAZIONALE
DE INA

Survey europea sulle
aneuploidie maggiori dei
cromosomi sessuali a fenotipo
maschile (HGA)

40 Centri
15 Paesi EU

>75% Tasso di risposta

UNIVPM — ANCONA
FACOLTA DI MEDICINA
E CHIRURGIA

New Horizons in Klinefelter Syndrome: Current Evidence,

Gaps, and Research Priorities
AK. Lucas-Herald, L Aksglaede, ID Caspersen, SF Ahmed, F Carlomagno, & AM
Isidori - Endocrine Reviews, 2025, in press
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Semen analysis
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o 18 years old
o No secondary sexual
characteristics

-y
L/

+12 MONTHS ON GT

=
[T

h Sperm count / mL Azoospermia 11,000,000
' Total sperm count / 20,900,000
Progressive motility / 30% linear + 10 % dyskinetic
Total motility / 40%
Morphology / 8% typical forms
WBC / mL 300,000 700,000
Spermatogenetic lineage Absent Present
cells Absent
Spermioagglutination Absent Present
Prostatic corpuscles Present
Testosterone 0.94 ng/mL 5.1 ng/mL
LH 0.7 mUI/mL 0.01 muUl/mL
hCG 2000 FSH 0.4 mul/mL 3.8 mUI/mL
~. o Ul 2/week = e = :
- S— e o -
Volume: 9.1 mL e 1T 10U P pe/m
B Ul 3/week
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Endo-ERN e transition of care

Endo-ERN 'Transition of care' survey for rare endocrine disorders

Survey europea sulla Do you use standardized clinical protocols or guidelines for transition and evaluation of transition efficiency
transition of care delle at your clinic?

a) No standardized protocols are used 25 25.25%

- ‘ R malattle endocrlno_ Single choice, onswers 99x, unanswered 1x
r TALENT metaboliche rare Gutssizsl i Responses e

. b) Locally developed protocols specific to the centre 36 36.36%
>110 Risposte
) Nationally recognized protocols 10 10.1%
Endo-ERN 'Transition of Care’ WG >70 Centri d) Condition-specific guidelines 22 22.22%
Survey for rare endocrine disorders e) Other guidelines or recommendations (please g 606%

Preliminary report specify)

21 Paesi EU
oo (o
S0 (BEL)

follioRdl

31 items divisi in 11 topic:

2222256
* Setting * Supporto psicologico 61(6:174)
* Strumenti * Monitoraggio a lungo : ‘
* Ruolo del caregiver termine
* Timing della transizione  Equita nell’accesso alle cure
» Criteri per la transizione * Esperienza del paziente

* Collaborazione tra
professionisti sanitari

* Privacy e data security

PRIMO CONVEGNO NAZIONALE UNIVPM — ANCONA
DEL CENTRO DI MEDICINA FACOLTA DI MEDICINA
DI PRECIS - HEAL ITALIA E CHIRURGIA

PER LE MALATTIE RARE
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Parallel session
Round Table with all Members of TOC Working Group
Moderators: S. Neggers, E. Le Roux, C. Gaasterland

Drafting the Consensus Document of “The First International Consultation on
the Transition of Care in Rare Endocrine Disorders”

* Implement the available resources, and collaborate with all
reference scientific societies

« ESE: Clinical committee & Rare disease committee
* ESPE: Clinical practice committee & Rare disease advisory
committee

« European

Referencei_%@@k)/z@ Endo-ERN

Network
O European Society
of Endocrinology
E&PE European Society for
Paediatric Endocrinology
PRIMO CONVEGNO NAZIONALE UNIVPM — ANCONA

DEL CENTRO DI MEDICINA FACOLTA DI MEDICINA 13
| CISIONE AL ITALIA E CHIRURGIA
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IL PORTALE DELLA LEGGE VIGENTE

stai visualizzando |'atto

Ovigenteal 01/03/2025 B

LEGGE 10 novembre 2021, n. 175

Disposizioni per la cura delle malattie rare e per il sostegno della ricerca e della produzione dei farmaci orfani. (21G00189)

O originario

note: Entrata in vigore del provvedimento: 12/12/2021

(GU n.283 del 27-11-2021)

WS TVENY TR

n-I-eS.tO U niCO sy I Ie M 3 I a.t.tle Rare" Data la rarita di queste condizioni, &

fondamentale una ricerca partnership-based

UNIVPM — ANCONA
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Un esempio di transition of care nelle patologie rare

Subject
treatment

Centralized
manufacturing

Mobilization

Isolate
target cells
from patient

‘ ;
©

Select CD34+
stem cells

Pre-infusion
conditioning

Infusion of
modified HSCs

Myeloablation
busulfan +
cyclophosphamide 2 years
- follow-up
NS D
| oo e il
I b
: LOLI0
. v Extension
(VR study
. + 5 XS " 15 years DI RENZO
. = w total
~ D & follow-up ATTO DAMORE
®q0 w (LTF-304)
Transduce with Cryopreserve, test
Lenti-D vector and release =
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Bambino Gesu

: AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA
OSPEDALE PEDIATRICO

POLICLINICO UMBERTO |

OSSERVATORIOMALATTIERARE di
[!

Adrenoleucodistrofia: attive all'Umberta | un percorso specifico per la patologia

Obilettrvo del pr

ogetto: garantire al poziente un‘adeguoto o nzo multicisciplinore ¢ supportario

nello deficata tronsizione do #to pediotrica od adulto

La parola d'ordine per far fronte alle malattie rare nel modo pid adeguato & “multidisciplinarteta”

un termine, WRik2zato = medicing (on Crescente freguenza, che Indica N ricorso a figure mediche cor

Comperenze atée ma tutte Sa in carico del o &, Tuttavia lato

osLurn (ells whnarieth & s Rile frammentaions (el lsorse che, &g

SNZA & percoy

dlagrestio & lerapeutitl specficl, compica 12 vita del malato & dei sucl familiar N IMDEOND quants ma

nec 3 & dungue gquello & ripurtare Sotto un ueico cappello | van speciabstt cornvolll nedla cura &

nell sssistenzs de malat) ratl, sviluppendo percorsi ad hoc come quedio istituito all'interno del Dipartimento Assistenziale Integroto delle Malattie
Rare del Policlinico Umberto 1 di Roma e dedicato all'adrenoleacodistrofia (ALD). A spiegare 7 valore defliniziativa & Andres ML 1sidori. Professoce

Ordinarlo di Endocrinalogla presso |'Universits Saplenza & Roma e responsablie delt Units dl Dlagnestica Avanzata in Endocrinclogla dell'Umberto L

UNIVPM — ANCONA
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E CHIRURGIA

HEAL’s ROAD in transition of care

Giunti all’eta di transizione, i pazienti
con X-ALD transitano dal centro
pediatrico al centro adulto mediante un
sistema di transition of care ben
definito

Tale sistema prevede una joint visit
con pediatra ed endocrinologo adulto

Il passaggio di consegne avviene
direttamente, con il paziente che ha
I'opportunita di sapere subito chi sara il
Suo nuovo medico

Nel centro per adulti, le visite sono
strutturate in modo simile al centro
pediatrico, per garantire continuita per
il paziente

Adrenoleucodistrofia, la terapia di supporto dietetico
€ un ausilio fondamentale

Autore: Giulia Virtd, 17 Novembre 2020

Gli alimenti a fini medici di ultima
generazione sono in grado di
penetrare la barriera
ematoencefalica, agendo a livello del
sistema nervoso centrale

"Ad oggi, nel trattamento dell’adrenoleucodistrofia, la diagnosi
precoce e la terapia di supporto dietetico sono fondamentali”,
spiega il prof. Marco Cappa, Responsabile dell'UOC di Endocrinologia
presso il Dipartimento di Medicina Pediatrica dell'Ospedale Bambino Gesu
di Roma. L'adrenoleucodistrofia legata all’X (X-ALD) & una malattia
genetica rara che appartiene alla famiglia delle leucodistrofie e ha
un‘incidenza stimata di circa un caso ogni 20.000 nascite. Si tratta di
una patologia metabolica che colpisce non solo il cervello, il midollo
spinale e i nervi periferici, ma anche la corteccia delle ghiandole surrenali
e talvolta i testicoli. I sintomi sono correlati a un accumulo anomalo di
acidi grassi a catena molto lunga (VLCFA, Very Long Chain Fatty
Acids) in alcune cellule del tessuto nervoso o nel surrene.
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HEAL’s ROAD in transition of care

% Classic congenital adrenal hyperplasia
£
e—

Adraral glonds have

e Excass ACTN reloose
Groater
stimulates diffuse thk of o carabriform
unlargemant of the adranal appearance on CT

tumory

- adranol glands
b mulition eoume

a-hydrasyhone um-q. /.} &% e

Ao result the adrocal
plorddy cont maks srough
cottieel and aldostnrone )

PPondrogens Iwading |
1o hotmonal effects ‘4

Fituitary gland rminaiey
Srcons ACTH to try ond on phenotype

imedate cortasd producbon

La terapiadella CAH in eta di
transizione deve prevenire:
» Eccesso di androgeni

UNIVPM — ANCONA
FACOLTA DI MEDICINA

E CHIRURGIA

* Crisi surrenaliche
» Stanchezza eccessiva

L’iperplasia surrenalica congenita
(CAH) € una patologia ereditaria rara
caratterizzata dalla presenza di
insufficienza surrenalica primitiva e
eccesso di androgeni

Sono necessari nuovi strumenti per
monitorare queste patologie
endocrine complesse

La terapia deve pero non
essere eccessiva per evitare:

* Obesita
+ Alterazione della crescita
 Ridotta densita minerale ossea
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

June 2024

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Crinecerfont in Adult
Congenital Adrenal Hyperplasia

R.). Auchus, O. Hamidi, R. Pivonello, |. Bancos, G. Russo, S.F. Witchel,
A.M. Isidori, P. Rodien, U. Srirangalingam, F.W. Kiefer, H. Falhammar,

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
June 2024
ORIGINAL ARTICLE w

Phase 3 Trial of Crinecerfont in Pediatric
Congenital Adrenal Hyperplasia

K gdrdf}ag!()u, M.S. Kim, M. Lodish, E.|. Felner, L. Martinerie, N_J Nokoff
M. Clemente, P.Y. Fechner, M.G Vogiatzi, P.W Speiser, R.). Auchus,

D.P. Merke, N. Reisch, K. Sarafoglou, G.B. Cutler, Jr., . Sturgeon, E. Roberts,
V.H. Lin, J.L. Chan, and R.H. Farber, for the CAHtalyst Adult Trial Investigators*

G.B.G. Rosales, E. Roberts, G.S. Jeha, R.H. Farber, and ).L. Chan, for the
CAHtalyst Pediatric Trial Investigators




Effects of Crinecerfont on Adrenal Rests

PHILIDS TIS0.1 MI 0.6
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* Isidori AM, Personal Experience, MS in preparation

19 | *Crinecerfont is investigational and not approved in any country.




* Isidori AM, Personal Experience, MS in preparation

*Crinecerfont is investigational and not approved in any country.

38 yrs
classic CAH
2 children

Feb 2024
New Therapy 15 + 5 mg

—— T \

May 2021 -
38 yrs DR-HC20+5mg [

classic CAH
2 children o

Oct 2024
New Therapy 15 + 5 mg
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HEAL’s ROAD in transition of care

ChAnnelling fertiLity and sexualL functlon in cOngenital adrenal
hyperPlasia and adrEnoleukodystrophy

Studio multi-centrico prospettico per valutare in CAH e X-ALD

Sampling salivare circadiano come strumento non
invasivo di monitoraggio del trattamento

Valutazione multi-omica su siero, saliva e urine per
identificare nuovi biomarkers

Fertilita e funzione gonadica

Funzione immunitaria, cardiometabolica e
coagulativa

Patient-reported outcome measures (PROMSs)
UNIVPM — ANCONA

FACOLTA DI MEDICINA
E CHIRURGIA
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HEAL ITALIA - SPOKE 4

Task 2.1/ 2.3: alternative matrix for
biological monitoring and multi-omics
approaches for rare diseases

Classic congenital adrenal hyperplasia

Erress ACTS relodse
Vimstater dittaun
eriatgered of e

:';*":;"zm, @
P z ) &
® ‘ 3
calliope
Clinical Trial ey

Vimbre corladd jrute e
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La diagnhostica avanzata di
HEAL lItaliaincontrai problemi
della transition of care ‘4_

Feature extraction

4 BreathXplorer

Sampling salivare circadiano come strumento Compound annotation

Satwary Contisol Day Curye

non invasivo di monitoraggio g

' O
¥ Acrophsse B
¥ Acrephess 0O

» * » o ® ® )

Sakvary Cortisol (ngimi |
o °
s,
¥ 4
Z
'l
+
|
f
|
|
5

, e
8 10 12 16 18 20 24 :. . . . : : * :

Non invasivo Effettuabile a domicilio
Applicabile anche in altre
Fornisce informazioni aggiuntive sullandamento Y& Ottimizzazione patologie rare surrenaliche, tra cui la
circadiano degli ormoni steroidei re dellaterapia! sindrome di Cushing

PRIMO CONVEGNO NAZIONALE UNIVPM — ANCONA
DEL CENTRO DI MEDICINA FACOLTA DI MEDICINA
DI ITALIA E CHIRURGIA

PE




Finanziato ., Ministero . ) ST  HEAL ITALIA
dall'Unione europea 0.7 dell’'Universita i ltalmdomam (3 : ROADSHOW
NextGenerationEU 5> edella Ricerca DRFREar e enza ‘o y oe ‘

HEAL’s ROAD in transition of care

Endo-ERN

TALENT

TRANSITION OF CARE
WORKING GROUP

PRIMO CONVEGNO NAZIONALE UNIVPM — ANCONA

DEL CENTRO DI MEDICINA FACOLTA DI MEDICINA 23
DI PRECISIONE — HEAL ITALIA E CHIRURGIA

PER LE MALATTIE RARE



	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19: Effects of Crinecerfont on Adrenal Rests
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23

