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Gy = POH: DEFINITION

> Progressive osseous heteroplasia (POH) is a
rare autosomal dominant developmental
disorder of mesenchimal differentiation.
Most cases are caused by a GNAS
inactivating mutation (20913.2)

> |s characterized by heterotopic ossification
that progresses from skin and subcutaneous
tissues into deep connective tissues.

> Finally POH affects muscle fasciae, muscles
and tendons and then comes out to be a
highly disabling disease.
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) POH: CLINICAL FEATURES (1)

» Present at birth or in the first months of life.

» Small hard rice-grain nodules often confluent in
plagues with a gritty consistency, at first skin-like
coloured and then yellowish. It’s possible an atrophic
erythematous rash with some nodules within maculae.

» Asymmetric and random distribution (mosaicism?)
Especially on the limbs.

» Superficial nodules often extrude some chalk-like
material and disappear leaving some not very visible
rugous sca.

» Deep nodules tend to become deeper involving
deepest soft tissues, muscles and tendons
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) POH: CLINICAL FEATURES (2)

» The ossifications put on a network-like aspect
following the vessels and the nerves in their
course and giving them a sort of a “cocoon’,
exoskeleton, generally without never
spreading all over them, sometimes breaking
off tendons.

» The osseous ramifications close to the joints
cross them and make bridges bringing about
functional limitations and articular blocks,
sometimes causing reduced growth of a limb,
with even serious disabling injuries.
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B8 POH: CLINICAL FEATURES (3)
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OSSIFICANTE

S POH : ISTOPATHOLOGY
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From Kaplan FS, Shore EM, J Bone Min Res.2000
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JEZ]  P.O.H.: RADIOLOGY
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J Bone Min Res 2000;15; 2084-94; Kaplan and Shore:
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MEETING

R POH (MIM 166350):
DIAGNOSTICAL CRITERIA

» Peculiar skin features (rash, nodules)

» Normal mental development, no dysmorphic
aspect

» No primitive skeletal malformations
» Normal laboratory and endocrinol. findings

» Histopathology (intramembranous
oredominant ossification )

» Progressive ossification into deepest tissues
» Radiological aspect (network - cocoon)

» GNAS Inactivating mutation (probable)

» Familiarity (possible)
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P.O.H. :

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
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FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS

PROGRESSIVA (FOP)(1)
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= gee FIBRODYSPLASIA OSSIFICANS
PROGRESSIVA (FOP)(2)

» BONE FORMATION CAN BE TRIGGERED BY BLUNT
TRAUMA, BUT IT MOST OFTEN OCCURS
SPONTANEOUSLY

» EXCISSION IS FUTILE AS THE TRAUMA LEADS TO THE
STIMULATION OF NEW OSSIFICATION, ALSO BIOPSY
IS TO AVOID!

» THE DIAPHRAGM, EXTRAOCULAR MUSCLES,
CARDIAC AND SMOOTH MUSCLES ARE SPARED

» THE SKIN IS ALWAYS SPARED

» PREMATURE DEATH OFTEN RESULTS FROM
RESPIRATORY FAILURE (RESTRICTION OF THE
THORACIC CAGE) OR FROM INANITION (ANKYLOSIS
OF THE JAW)
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ALBRIGHT'S HEREDITARY

OSTEODYSTROPHY (AHO
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) Frocacssiva 294 Clinical characteristics of POH and other GNAS-based
disorders of superficial heterotopic ossification (HO)

Superficial Deep >2 AHO PTH

Diagnosis n HO HO Features Resistance

POH/AHO 6 ) + + + _

POH/PHP1a 5 / + + + i
N _~

OSTEONA—— 26 + ) ) )

CUTIS

AHO 10 + ) + _

PHP1a 12 + ) + +

Adegbite et al. Am J Med Gen 2008
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ez DIAGNOSTIC DIAGRAM

» MEDICAL EXAMINATION rash — nodules,
morphological aspect, articular blocks (d.d. AHO,
FOP)

» FAMILY ANAMNESIS (sometimes mute)

» LABORATORY FINDINGS (calcium, phosphorus,
alk. phosphatasis, PTH, TSH, calciuria)(d.d. AHO)

» RX TOTAL BODY — CT Scan to detect deep bony
lesions and lack of visceral calcifications (d.d. OC
and CALCINOSIS)

» BIOPSY (ossification, non calcium deposit)

» GNAS GENE MUTATION (to confirm clinical
diagnosis , but may be present also in AHO and
OC, and may be absent in all!)
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W8 CENTRI DI RIFERIMENTO

Malattie Rare
(Decreto n. 279 del 18.05.2001)

y) Procressiva

v Presidi della Rete per le Malattie Rare
accreditati e individuati dalle Regioni

v Centri Interregionali di Riferimento
individuati dalla Conferenza Stato-
Regioni

Sl riferisce solo alle malattie rare elencate nell’allegato del decreto!
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REGIONE PUGLIA -5 SET. il

ASLFG o 85 0

AZIENDA SANITARIA LOCALE DELLA PROVINCIA DI FOGGIA
(Istituita con L.R. 28/12/2008, n. 39)

DELIBERAZIONE DEL COMMISSARIO STRAORDINARIO

69‘/{/ -4 ST 2008 Affissione all’Albo Pretorio
el day - ° SET 208, 20 SET. 2003

OGGETTO: Istituzione ambulatorio per lo studio e la cura della
Eteroplasia Ossea Progressiva e richiesta alla Regio-
ne Puglia di riconoscimento quale Centro di Riferi-
mento Regionale e Interregionale.
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. s d MK 1SS :CCMR : Centri di diagnosi e cura

Domenica Taruscio

Istituto Supenore di Sanita
Viale Regina Elena 299
00161 - Roma (1)
Telefono: 06 4990 4017
Fax: 06 4990 4370
tarusco@iss.it

Centri di diagnosi e cura

I centn di diagnosi e cura (o presidi ospedalien) della Rete nazionale malattie rare sono strutture individuate dalle
Regioni attraverso atti normativi (es. delibera di Giunta Regionale) accreditate per Ia formulazione della diagnosi
di malattia rara e per l'erogazione delle relative cure in regime di esenzione,

I centn di diagnosi e cura erogano le prestazioni finalizzate alla diagnosi (comprese le ndagini genetiche a1 fini
della diagnos: di malattia rara di ongine ereditana) in regime di esenzione €, una volta diagnosticata la malattia
rara, provvedono anche alla formulazione del piano terapeutico appropriato.

Nel caso in cut nella propna Regione di residenza non vi siano centn spedfia, 'assistito pud rivolgers: ad una
struttura nconosciuta dalle altre Regioni.

Per ultenon informazioni chiamare Il Telefono Verde Malattie Rare al numero 800.89.69.49.
Il Centro Nazionale Malattie Rare ha realizzato un data base consultabile attraverso |a

Rirares nonnrafica

é Internat
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MARIO NEGRI Centro di Coordinamento della Rete Regionale per le Malattie Rare

»

La Rete Consulta 1 Database

Malattie Rare Esenti ¢ Relativi Presidi di Rete

Schede Informative sulle Malattie Rare

Associazioni di Pazient|

MA.RES.CO. (Malattie e Malformazioni Respiratorie Congenite)

Rete Malattic Rare
Normativa

Malattie Rare Esent

Coordinamento

ASSOCIAZIONI ITALIANE
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/51" ORPHANET: Centri di Consulenze

LA in Italia per la POH

BOLOGNA: Consulenza Specialistica per le malattie ossee
Istituto Ortopedico Rizzoli

BOLOGNA: Consulenza Specialistica per le malattie rare della pelle ?
Universita di Bologna

ROMA: Consulenza Specialistica per le malattie rare della pelle ?
Istituto Dermopatico dell'Immacolata - IRCCS

ROMA: Consulenza Specialistica per le malattie rare della cute ?
Policlinico Umberto |

MILANO: Consulenza Specialistica per |le malattie ossee
Fondazione IRCCS Osp.le Maggiore Policlinico Mangiagalli e
Regina Elena

MILANO: Consulenza Specialistica per le malattie rare della pelle ?
IRCCS Ospedale Maggiore

CERIGNOLA: Consulenza Specialistica per I'Eteroplasia Ossea
Progressiva - Ospedale "G. Tatarella"
RUFFANO: Consulenza Specialistica di Radiologia e Diagnostica per

Immagqini per le malattie ossee ?
Ars Radiologica srl

giovedi 20 maggio 2010



CENTRI DI RIFERIMENTO

Eteroplasna Ossea Progressiva
(sec. IPOHA ONLUS)

DIAGNOSI CLINICA:

— Bologna: Ist. Ortop. Rizzoli - V* Divisione
Dipartimento Oncologia M.lo-Scheletrica (Prof.
Mario Mercuri)

— Bari — Clinica Dermatologica - Ambulatorio di
Dermatologia Pediatrica (Prof. Ernesto Bonifazi —
d.ssa Lucrezia Garofalo)

— Bari — Dipartimento di Medicina dell’eta evolutiva
— U.O. Nefrologia Pediatrica (Prof.ssa Rosa Penza
— d.ssa Gabriella Aceto)

— Cerignola (FG) — P.O. G. Tatarella — U. Operativa
Pediatria (dr Roberto Bufo)
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) ORPHANET: Centri per test
| genetici diagnostici (?) per la POH

GERMANIA Sachsen WEIRWASSER

Molekulare Diagnostik der progressiven ektopischen
Ossifikation (GNAS-Gen : Sequenzierung)

Praxis Dr. Mato Nagel

FRANCIA BASSE NORMANDIE CAEN

Diagnostic en biologie moléculaire de l'ossification
ectopique familiale (gene GNAS)

CHU Hoépital Clémenceau
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"’} = Centri italiani per test genetici
per la POH

MILANO: Laboratorio di Endocrinologia, U.O. Endocrinologia e
Diabetologia, Dipartimento di Scienze Mediche, Fondazione
IRCCS Ca Granda Policlinico, Universita degli Studi di Milano

Esegue le seguenti indagini:
1. Analisi di sequenza diretta degli esoni 1-13 del gene GNAS che
codifica per la proteina Gs-alpha (POC, POH, PPHP, PHPIa)

2. Analisi di metilazione di GNAS e ricerca delle delezioni di STX 16
(PHPIb)

3. Analisi di sequenza dell’esone 8 per la ricerca di mutazioni
attivanti (McCune-Albright)
4. Ricerca mutazione sugli alleli di origine paterna e materna
a. Su RNA: mutazione presente sul trascritto XL o A/B

b. Su DNA (paziente e genitori): analisi dei polimorfismi sui due alleli
clonati della Gs-alpha
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Partnership : Accademici = M, Industria = A Investitor finanziari = @

FRANCIA |BASSE NORMANDIE |Casn

parentale
*Universitd de Caen

genetiques au locus GNAST wt anomalies domi\
" Laboratoire estrogénes et reproduction /

* Universitatsidinikum Freiburg

‘Ulteriort dettagli

GERMANIA |Baden-Wurttemberg [FAEIBURG ~ Molekulare Grundlage der Skelettdysplasien

*Klinik 1 ~ Aligemeine Kinderhedlkunde. Neonatologie und Jugendmedizin

" Hymangenetisches [nstitut

“Ulteriori dettagli

GERMANIA |Eayern |ERLANGEN ~ SKELNET 1 Charakterisierung von Skelettdysplasie Kandidatengenen
* Friedrich-Alexander-Universitat Erfflangen-Nurnberg

Technologie

> Exparimentelie Medizin I
“Ulteriori dettagll

GERMANIA |Bayern |ERLANGEN * SKELNET 1 Analyse der Genotyp-Phanotyp Bezichung bei
Skelettdysplasion durch Zellkultursysteme und rekombinante Protein-

*Madizinische Fakultat der Universitst Edangen-Nimberg

* Bundesvarband KXleinwichsige

*Ulteriori dettaqll

GERMANIA |Eraman |BREMEN “ SKELNET : Kooperativer Ansatz von Selbsthilfagruppen und Fachleuten
2um Verstindois und zur Versorgung von Skelettdysplasien

Manschan und ihre Familian e.V.

Regulation der Chondrozyten

* Universitat Oulsburc-Essen

GERMANIA |hordrhain-Wastfalen [ESSEN ~ SKELNET : Chondrozyten-spezifische Gane als Teil des Signalnatzwerks

Differenzierung

<

Fine
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GERMANIA |Nordrhein-Wastfalen |ESSEN

“SKELNET : Chondrozyten-spezifische Gene als Teil des Signalnetzwerks
Regulation der Chondrozyten Differenzierung

" Universitdt Duisburg-Exsen

* Abteilung Entwicklungsbiclogie

*Ulteriort dettagli

GERMANIA |Sachsen |WEIBWASSER

~Gen 1 Duplikations- und Deletions-Analyse
* Praxis Dr, Mato Nagel
*Molekulargenetisches Labor

ITALIA |LAZIO |ROMA

"Uiteriori dettaqli
—
“GENESKIN: European network on rare genetic skin diseases

(coordination)
T Istituto Dearmopetico dell'Tmmacolata - IRCCS
*Laboratorio di Biclogin Molecolare & Caliuiare

“Ulteriori dettagli

REGNO GRAN BRETAGNA |Greater
Londen rt.'gr&ﬂ l

“ Natural history and management in Skelatal Dysplasias
* Great Ormond Street Hospital for Children
“NE Thamaes Regional Ganatics Service

" Ulteriori dettaali

REGNO UNI GRAN BRETAGNA |0N.!or
Manchester |MANCHESTER

*ESON: Curopean Skeletal Dysplasia Network (coordination)
» St Mary's University Hospital

*Regional Molecular Genetics Service

‘Ulteriari dettagh

SVEZIA Jsmdd'lolms lans landsting
|STOCKHOM

' EURO-GENE-SCAN: European genetic disease diagnostics
(coordination)

* Karolinsia Institute

* Departmant of laboratory medicine

“Uiteriori dettaqll

T
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MEETING

FOF

2= COSA DOBBIAMO SAPERE

» Esiste una malattia rara con ossificazioni
eterotopiche notevolmente invalidante

» Se si conosce e abbastanza facile da
diagnosticare da parte del Neonatologo,
Pediatra e Dermatologo Pediatra
seguendo | criteri diagnhostici descritti

» Non ha terapia al momento

» C’é bisogno ancora di molta ricerca per
dare risposte a questi malatl

»Laricerca sulle vie metaboliche
dell’ossificazione puo essere utile a tante
altre malattie piu comuni
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PROGRESSIVA
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Cosa Possiamo fare di piu?!?
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2. Cosa Possiamo fare di piu?!?

1. Versamento su c.c. postale n. 30708853

2. Bonifico bancario a BancoPosta
IBAN:IT82 K076 0115 7000 0003 0708
853 (deducibile/detralbile in sede di
dichiarazione del redditi: + dal — versi!)

3. 5 per mille” inserendo nella

dichiarazione deil redditi alla voce “5 per

mille” il codice fiscale n. 90017210718

(non ti costa nulla, ma dai tanto!)

Associazione ltaliana per I'Eteroplasia Ossea
Progressiva ONLUS
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