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UmI)J» so di olfre‘5000 patologie, spesso
mu ‘ GrRonIche nvalidanti, che
pappresentano il- 107 delle patologie che
d r llggono 'umanita.

@ Commissione Europea ha definito rare
= ¢ ielle patologie la cui incidenza non e
— super'lor'e a 5 su 10.000 abitanti.
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~ In Italia: 1.500.000 di persone. In Europa:
oltre 25.000.000.

L'80% delle malattie rare, circa 4000, e di
origine genetica, mentre il restante 207
sonho acquisitfe.
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“tutti gli vomini sono protesi per natura alla conoscenza, indjpendentemente dallutilita
Aristotele




FREQUENZA DELLE MALATTIE GENETICHE
(per 1.000 soggetti)

Malattie cromosomiche 6-7

Monogeniche

autosomiche dominarnti 2-10

autosomiche recessive 2

legate all'X 1-2
~  Malattie comuni a componente genetica 7-10

Malformazioni congenite 20

Totale 38-51
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qu '|'l della Letteratura emerge che
wdlagnom puo essere stabilita nel
-50% di tutti i pazienti sottoposti
“Valutazione genetica.

uesti dati si riferiscono all’approccio
legﬂOS'l'lCO in eta pediatrica.




Transposons Segmental duplications miRNAs

Gene number Gene deserts

Alternative promoters

SNPs Matrix attachment regions

Indels

Polycistronic clusters

RNA editing

_ The Dark " the enome

Overlapping transcriptional units

Conserved non-coding sequences

Imprinting Repetitive sequences

Alternative splicing
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SOSPEINO: difetti congeniti, problemi dil accrescimento, ritardo
HENIae ;

B
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TAINAMNEST: albero genealogico, aborti, gravidanza,
movimenti fetali, parto, decorso neonatale, sviluppo
psicomotiorio, accrescimento, problemi di salute

’P PRECEDENTI ESAMI DI LABORATORIO E STUDI
* RADIOLOGICI

| -*"‘""-"’ ESAME OBIETTIVO DISMORFOLOGICO: regioni

—

~— — anatomiche, misure, fotografie
? ESAMI DI LABORATORIO
p STUDI RADIOLOGICI

P DISCUSSIONE DEL CASO CON GENETISTI ESPERTI
(anche via e-mail)

? VIGILANTE ATTESA
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(per il ba a far

Esami' di laboratorio appropriati
[Fisparmio: dil procedure’ diagnostiche
nvasive, non necessarie e costose )

&>"Prognosi' e storia naturale della malattia
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— — Follow-up e trattamento - linee guida
- assistenziali

Lotta contro la malattia
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Rischio di ricorrenza nella consulenza
genetica




Cdjvall ‘razuone completa di una nuova famiglia presso
inpcentiro dit diagnosi e consulenza genetica e stato
~1J~ a’ro richieda una media di , se Si
Considera il tempo richiesto prima, durante e dopo
-appun‘ramen'ro
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"—'_"'” Il dei casi valutati da un genetista esperto
‘rimangono non diagnosticati

* Negli Stati Uniti e stata riconosciuta I'importanza
dei Servizi di Genetica, che vengono parzialmente
finanziati con fondi dello Stato
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iEerpilll importanti Societa Scientifiche
internazionali’ negli ultimi anni hanno
Sdedicato diversi simposi alla discussione

-egll aspetti di genetica clinica della
- - pratica pediatrica, riconoscendo come
= ‘ideale un modello di approccio clinico

~  basato sulla diagnosi e sul follow-up
secondo linee guida assistenziali orientate
anche a prevenire le complicanze delle

singole patologie.
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Lol casit esaminati in eta pediatfrica la
JdIagnosi puo essere:
"PROBABILE
e "POSSIBILE
== # NON POSSIBILE O
SCONOSCIUTA
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5‘ plaboratoriornecessaripertardiagnostica™

J’ f fere nziale spesso richiedono tempo

gleuniesami molecolari possono essere proposti
plhanto quando, con il tempo, il sospetto clinico e
ndato

_-'f
- - “in terzo luogo il fenotipo in molte patologie

— smdr'omlche evolve con la crescita del piccolo
paziente, rendendo necessaria la rivalutazione
periodica del bambino e allora una diagnosi che
poteva essere un'ipotesi possibile diventa con il
tempo, e quindi con il follow-up, una diagnosi
definitiva;
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hglar o/ luogo in alcuni’ casi particolarmente

JJ f1 rm ‘puo essere utile la discussione del caso,
grichier per’ corrispondenza e con linvio di dati clinici,
conid smorfoloan esperti

S Ninfine in un certo numero di casi la diagnosi deve
= -esser'e rimandata nel tempo, in quanto la sindrome
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= & sconosciuta e rimane sconosciuta anche dopo

~  discussione del caso con genetisti clinici esperti.










American Journal of Medieal Geneties 76773 (1997

Macrocephaly-Cutis Marmorata Telangiectatica
Congenita: A Distinet Disorder With Developmggs
Delav and Connective Tissue Abnormalities

Cornthio A Moore"! Helea ¥V, Toriello™® Dianne M. Abuelo.! Marilyn J. Bull.* Cynch
. Brvan 1. H mes V. Higgine, ® Cuthy A, Stevens,” Sivea Twersky,” Rosanma Wi
| g Walliam M. [

Climeeal Dvsmorphology 6, 291=302 (199%7)

Macrocephaly with cutis marmorata,
and syndactyly - a distinctive overgrowth syndrome

J. CLAY TON-SMITH", B KERR®* H HRUMMER? L TRANERIAERGY A
MAGEE® RO M. HENNFKAM® RF MUFLLER'. I BRUFTON® M. SUPFR?,
J. STEEM-JOHNSEMNT and T, TN MAT?
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Piattaforma 44k,
kit Agilent

Cariotipo risultante:46,XY,dup(X)(q28)
Ultimo oligo normale: 151.99 Mb
Primo oligo duplicato: 152.20 Mb
Ultimo oligo duplicato: 153.24 Mb
Primo oligo normale: 153.39 Mb
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Oggetto:  Irens

Dear Dr Garawelll,

Thank you for your message and pictures re Irens. Firsc my complimencs
for the guality of your pictures: ST

The picrures made my wock =as
the total facial Gestalt, palpahrEd I nass
s and mouth for chis age, and surely also che broadening of che firac

£ = rays of hands and feer, both clinically and radiclogically, all fit in
e 1],
L1l of the addicional symprtoms ention have besn described

N in RT3, Zo ve=, I do agree Iren€ most likely has Pubinsceipn-Taybi
= Af ndr ome .

EPF/p30D analy=is is At present not done on & research basis, but only
on & diagnostic basis, The best way o go on would be co concact DE
horlen PEtEcs from the lab in Leiden, who is leading the group warking
an RTS. She will be able to inform you complecsly. You oan ceach hsrp
st D.J.M.Pecer=flume.nl

hank you for =hacing this paient swith me.

ith kKind cegacds,
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I’JI)JQ esentiano un |mpor"ran're problema sociale.

s

[a loro scarsa conoscenza comporta notevoli
difficolta nell'individuare i Centri specializzati
S nella diagnosi e nella cura, e, quindi,
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'f' nelllaccedere a eventuali trattamenti, peraltro
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- scarsamente disponibili.

.',3_-‘. -Cio rende indispensabile un intervento pubblico
coordinato al fine di oftimizzare le risorse
disponibili.




, PJC iit Centri specializzati nella diagnosi e
ella cura

3 Per’ molte di esse non esistono ancora

= er'aple efficaci

' "4 Le industrie farmaceutiche, a causa del
- mercato limitato, hanno scarso interesse a
sviluppare la ricerca e la produzione dei
cosiddetti farmaci orfani, potenzialmente

utili per tali patologie.




iSiilizione” diunar rete nazionale  dedicata" alle” malattie
pare, mediante la quale sviluppare azioni di prevenzione,
giavare: la sorveglianza, migliorare gli interventi volti alla
diagnosi. e alla terapia, promuovere linformazione e la
'J‘Jr‘ iazione, ridurre l|'onere che grava sui malati e sulle
fiamiglie. La rete e costituita da presidi accreditati,
e 'prosutamente individuati dalle Regioni per erogare

= _';’Er'es‘l'azlom diagnostiche e terapeutiche;

~* Jottimizzazione del Registro delle Malattie Rare, istituito

~ presso |'Istituto Superiore di Sanita, per poter avere a

livello nazionale dati sulla prevalenza, incidenza e fattori di
rischio delle diverse malattie rare;




Decr s(os UR
@i definizione’  di' 4 gruppi’ di malattie
o)y R ‘endenti 284 patologie (congenite e
gequisite))  ai fini  delllesenzione  dalla
r)r' ecipazione al costo delle prestazioni sanitarie
'CO| r'elcn‘e:

promozione di protocolli diagnostici e

_r_'rer'apeu‘rici comuni, lo sviluppo delle attivita di
- ricerca tese al miglioramento delle conoscenze e
la realizzazione di programmi di prevenzione.
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BNinclusione delle: malattie rare tra le priorita del
Pianor Sanitario Nazionale 2003-2005

Inclusione delle malattie rare tra i temi oggetto
&dil finanziamento nel VI Programma Quadro della
== ricerca Europea

~* Inclusione delle malattie rare tra i temi prioritari
~ della collaborazione formalizzata nel 2003 tra
I'Ttalia e gli USA
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I"fr‘fj)‘,&f‘"f ole barie ade vertore  virale dadir c prmoaare

I)JI"/JJ;' ‘voluminose di' DNA esogeno

Bassa e fflcuenza di trasduzione delle cellule del paziente

B

u o) :re fransitorie

ss'blll'ra di una risposta immune al vettore

"T[ossublle discrepanza tra risultati incoraggianti in animali e
= i risultati della terapia in esseri umani

¢ Rischio di passaggio del transgene attraverso la linea
germinale

* Rischio di ricombinazione nei vettori virali utilizzati per
veicolare il transgene che potrebbero riattivarne la
virulenza
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aeglis pa1'ocu1'| del paziente seguita da autofrapianto o
JJJJ’f’f da donatore: epatociti autologhi tfrattati con

pJ:u}" di riparare i geni usando oligonucleotidi
RINA/DNA.
ilassemle : transfezione di un gene beta-globinico

' or'male o d un gene gamma che va ad integrarsi al caso su
= un sito genomico (terapia additiva) Vettori derivati dai
" lentivirus: innocuita da dimostrare

Fibrosi cistica: somministrazione topica del transgene alla
superficie epiteliale o per deposizione del vettore sulla
mucosa nasale e sinusale o per aerosol o per instillazione
endobronchiale; riparazione dell'/RNA mediante
“spliceosome-mediated RNA trans-splicing”




immunodeficienze combinate gravi
@ ru ferimento, mediante vettore retrovirale, del
_4 2hin cellule staminali ematopoietiche)

—

‘F

nofilia (impianto di fibroblasti transfettati nella

~— cavita per‘l‘roneale nellomento  per via
~ endoscopica; iniezioni intramuscolari multiple di un

 vettore virale adenoassociato esprimente il gene
del fattore IX umano)




INPucemie  (inibizione della tirosin-kinasi
gssociata al  cromosoma  Philadelphia
ilizZzando linibitore specifico)

2= Chaperone therapy: proteine che inducono
=g stabilizzazione e l'utilizzo di molecole

" mutanti con un residuo utile di attivita (es

- per malattia di Fabry, per la GMI1

= ?an liosidosi, per la Fenilchetonuria, per
a

Ibrosi cistica)




S Malattie metaboliche (terapia enzimatica
_)JJE u'rlva)

ianto_di cellule staminali (trapianto di
|do o osseo, trapianto di cellule da
f-cor'done ombé_llcalesJ e diventfata una
“possibilita terapeutica per molte malattie
-metaboliche (es Mucopolisaccaridosi, ma
anche Osteopetrosi...)
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W Malattie metaboliche (es Tirosinemia tipo T)
Blocco) metabolico cont NBTC ha portato ad un
arammatico miglioramento clinico

= ,_.,. sul topo per la Tirosinemia tipo I: utilizzo
== di cellule derivate dal midollo osseo per ottenere

B

= epatociti vitali e metabolicamente intatti con
“possibile rigenerazione e fusione cellulare nel

fegato: nuova possibile opzione terapeutica...
[6rompe,2003; Grompe, 2005]
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e c Z124: farmaco in grado di sopprimere
lasterminazione prematura, potrebbe
,=- appresentare una speranza del futuro
= per il trattamento di molte malattie
"~ causate da mutazioni non-sense (es Fibrosi
cistica, distrofie muscolari...)

[Welch et al., Nature 447:87-91,2007]
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Un libro che da voce
alle numerose
Associazioni di
volontariato che si
rivolgono a specifiche
Malattie Rare o a
gruppi di Malattie
correlate

Il dovere di informare
e strettamente
iInfegrato nei compiti
professionali del
genetista medico
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P iaiment e viterunrriorire difricerche pe n
meglior comprendere le malattie rare, che vanno
dallar aglit studi' di e
, dlle possibili conseguenti

B applicazionil terapeutiche.
"_ . uesto non significa che tutto il sapere attuale

g —

-

=~ abbia gia prodotto per molte di esse un "corpus

- organico" tale da portare a risultati clinici
condivisi dalla comunita scientifica, ma
certamente




LA RICERZA ‘}:‘

e

iifidagini cliniche dis (2 —
muJ"r]‘_' rico 2 |specua |s’r|co

dipos. lblllTa per condizioni rare quali la SD, di
Jf ettuare ricerche scientifiche risiede nella

= 554b|l|’ra difcoordinare pillicentri che sioccupano
# P —i2e2a problematica al fine di raggruppare un
=== -f'congr'uo numero di soggetti da poter studiare
s—(Ghditmulticentrici a livello nazionale se non

ternazionale)

(X




Territorio







Modelli innovativi di integrazione tra fuitil i
d ’ 3 ’
Fcomponentit delliarea’ pediatirica:

\
N

PErcorso) hascita
cominicazione della” diagnosi
sonsilenzal genetica
gesistenza e riabilitazione
I)»JJc pica

'i'_ Sintegrazione con i Servizi
= ,OC1Cl|I e con le Associazioni

—r-k,-—-_pr'zvenzmne delle
= complicanze e follow-up

-+ attivita di formazione
* aggiornamento e didattica

* coinvolgimento di tutte le
componenti professionali
dell'area Materno-Infantile
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MEJNere i
SeARCHENSINGCCUPAnG
dismalatiie Rare

individiare
fOP i _E‘ :

ia nell‘approccio
Mgnos‘l'lco al piccolo

paznen‘re che nella
.ges'rlone del follow-up

J
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2 consideriamo  che lincidenza delle  anomalie
Gfigenite in epoca heonatale e del 2-3%, la provincia
ISRE™ con circa 5000 nati negli ultimi anni, fa
eegistirare 100-150 nuovi casi all anno che necessitano
ssere indagati come possibili Malattie Rare.
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E =g precocita della diagnosi ne amplifica

~—  consistentemente i benefici.
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-* Giungere ad una diagnosi eziologica e di rilevante
importanza sia per 1'individuo affetto che per i
gehitori ed i familiari consanguinei (definizione dei
rischi di ricorrenza e pianificazione riproduttiva,
individuazione dei soggetti a rischio, prevenzione della
ricomparsa della patologia, avvio alla diagnostica
prenatale).
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2INPllas diagnostica eziologica delle Malattie Rarepungrliclo di
primaria importanza e assunto dalle indagini*~genetiche
eseguibilit in. parte presso il nostro Ospedale, ove le
compeilienze specialistiche esistenti sia cliniche che di
lJaboratorio coprono almeno in parte gli spazi di

S conoscenza/attivita necessari alla valutazione di queste
== condizioni’ creando una somma di opportunita di elevato

=~ valore da sfruttare al meglio.

—
o e i — - -
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= * Con il progredire delle scoperte scientifiche peraltro diventa

-~ sempre piu necessario avere contatti con Centri Universitari
e di Ricerca, sia in Italia che allEstero, in ogni parte del
mondo, laddove le competenze per lo studio, in genere
molecolare, con |'‘Analisi del DNA, delluna o dell'altra
condizione, puo rendere possibile una diagnosi certa. Si
tratta pertanto di uno studio molto complesso, ove le
Risorse Umane rappresentano la principale criticita.

L]
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RERESEoNilnostro Ospedale  passa ogni anno % di tutta la“popolazione
nansiles della’ Provincia di Reggio Emilia e presso |'’Ambulatorio di
Genelica Clinica della stessa UO sono in follow-up con cartella clinica
ndividuale 750 bambini con Malattia Rara, che necessitano di essere
Seguitit in. Day-Hospital (circa 200/anno), mentre vengono sottoposti a
Visitiar 500! casi' circa ogni anno.

B =""0li" accertamenti in senso molecolare (Analisi del DNA) che vengono
‘spediti’ ail fini diagnostici presso numerosi Centri Universitari e di
~ Ricerca, sia in Italia che all’Estero, in ogni parte del mondo, con i quali
- sono: stati stabiliti da tempo rapporti di collaborazione sono circa 10-15

al  mese.

° Il turn-over e pertanto consistente, le competenze specialistiche
rappresentano una opportunita di valore, che peraltro non possono
essere sfruttate in tutta la loro potenzialita se non é possibile disporre
di Risorse Umane sufficienti.




* Prodotto-S i qunosu dil una segf
condizione genehcal!@bambml con' sindrome
MCA/MR |

* Requisito efficacia dlagnos'rlca

; Definj- individuazione e utilizzo delle indagini
§ﬁche appropriate

i

: N® di diagnosi certe/totale dei bambini
: "Iezuonah con sindrome MCA/MR

40-50%
letteratura
semestrale

annuale




o
"'"--'

-

. ,ﬂ_.&#

selezion
ati con

selezion
ati con

in cui e
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. ; stato smdrome
sindrom sindrom necessario MCA/MR
e e programma (nuova
MCA/M  MCA/M e Slaesi)
: - accertame  per i quali
R I? in cul nti in e stata
(nuova e stata DH/DS impostata
diagnosi) possibile (compresi i una
una bar!\bini Cartella in
di , gia in Ambulatori
laghosi follow-up o di
certa dagli anni Genetica
precedenti
398 133 71 150 130




I Semestr su 89 bambini con Sindrome
148 Jr\/ﬁ/\b "ed! ¢ stata possibile una diagnosi certa

1) —f/ d ~essu 47/89 = 0,52

su 133 bambini con Sindrome
MCA/MR ed e stata possibile una diagnosi certa
in 71 di essi 71/133 = 0,53
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Sindrome Waardenburg-
I ['Neurofibromatosi tipo T
Sindrome dil Pallister-Killian

gm QﬁmpeE r!e!!a .

Sindrome Anoftalmia- Anomalie degli
arti di Waardenburg

S di Townes-Brocks

Idrocefalo X-linked

Anoftalmia

Sindrome di Simpson-6Golabi-Behmel
Sindrome di Stickler
Osteodistrofia di Albright (PPI1A)
Acondroplasia

Mucopolisaccaridosi 1

Malattia di Tay-Sachs

Sindrome di Angelman
Discondrosteosi (Sindrome di Leri-
Weill)

Sindrome di Myhre

TOTALE

" - o

'

SInEremerdit Dowr

]

ieirasomid
IVIDUPRGP)
/AJ!JJJJIIUQ 21

J/sz/uus a_,I)
J.JI)JJQLL/JJ!]/

e F Monosomla 16p1'er' trisomia 10pter
| Sindrome Beckwith-Wiedemann
Sindrome' di Mowat-Wilson

“Sindrome di Cornelia de Lange
Sindrome di’ Goldenhar (OAV)
Sindrome di Holt-Oram
Sindrome di Marfan
Sindrome di Noonan
S di Smith-Magenis
S di Roberts
Sindrome di Ehlers-Danlos
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’ | Casi |
=g .. .. Selezionati i i selezionatit .
= . WEATE | con sindrome selez::)r:‘aﬂ cui & stafo
IN° M(CA/MR sindrome _Necessario Sindrome
= nuova Programmare
diagnosi) MCA/.M\R accgr"ramenﬁ MCA/MR
in cui e in DH/DS (nuova.
stata (compresi i diagnosi)
possibile bambini gia ~ per i quali
una in follow-up e stata
diagnosi dagli anni Impostata
certa precedenti) una
Cartella
Ambulatoria
le

404 142 /8 128 680




W-ZIMQSTICATE NEL, 2006

SinErenie
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DEIEZione 'Z_qll
MGHESOMIK

DaJ ‘/JJIJ/ 8p

—J"z‘;e o] Mowa'r Wilson

= =\ Sindrome di Cornelia de Lange

= ISindrome di Goldenhar (OAV)
- Sindrome di Holt-Oram

Sindrome di Marfan

Sindrome di Noonan

Sindrome di Ehlers-Danlos

Sindrome Waardenburg
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= ss-'aa Tfeacher' Collins
-—-i 5 di Prader-Willi

| Midline: Raphe Sternal Defect
“Artrogriposi

S di Joubert

Sindrome EEC

Sindrome Oro-Facio-Digitale 1
S di Pendred

S BOR

TOTALE

~N
(0 o]




Anno 20 6 su 133 bambini con Sindrome
ubA R ed e stata possibile una diagnosi certa
in 7 *dl essi 78/142 = 0,54 (54%)
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Malattia” Rara™ nella™provincia di” Reggjos iga,
gifraverso un percorso diagnostico=assisieniziale
applicatio sistematicamente a partire dal periodo
perindtale e mirato alla definizione diagnostica
brecoce, se nhecessario con analisi molecolare del
&= DNA, con aftivazione del follow-up clinico secondo
g= |2 linee guida assistenziali per singole patologie e

- -

= percorsi terapeutici mirati.
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~ * Scelta riproduttiva consapevole per le coppie a
: rischio attraverso la  consulenza genetica, la
diagnosi prenatale e la prevenzione della ricorrenza
della patologia, con estensione degli stessi vantaggi

ad altri componenti il nucleo familiare.
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ofganizzativo  dii  infegrazione Sediy
Competenze specialistiche SESGhes
rappresentic un modello di intervent

riproducibile in altre realta.
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= Acquisizione di  conoscenze orientate

~ prevalentemente agli aspetti clinici,

- fenotipici, comportamentali e di storia
naturale delle malattie rare
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PENs0Nal con malaT‘rla rara

paReridere primo attore della cura della persona con
malatfia rara i genitori stessi

\:

eJ’tSIblllzzar'e i pediatri di famlglla e le altre
F—flgure professionali sulla necessita di eseguire
- regolari controlli di salute

> Diffondere la conoscenza delle malattie rare tra
genitori, operatori medici e non

> Favorire la ricerca sulle malattie rare
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R alic malaﬁ'le rare e croniche pur con le loro differenze
= hanno ini comune lo stesso modello assistenziale

“? Questo modello prevede un
che vede al suo centro

» La ricerca riguardante le malattie rare non pué
prescindere dal che si
occupano delle stesse problematiche




~— Dedicato a chi cerca la strada per elaborare una
progettualita nell'interesse del bambino e delle

famiglie, e trovare nuovi modelli di assistenza che
privilegino il lavoro in team, multidisciplinare e

I'integrazione fra i vari livelli
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gLivero) scienzialo, cercajunayverita che la, Chiesa non
plioiegare, la ricerca metodica in futte le aree della
Gonoscenza, se e condotta in un modo veramente
SCIeh; fico e se segue norme morali accettate, non
Safid mail realmente in opposizione alla fede”

B 0qgi I'uomo sembra minacciato di continuo da cié che
- :—?ema Il- dominio dell’'uomo sul mondo visibile che gli e
~ imposto come compito dal Creatore stesso, dovrebbe
fondarsi sulla priorita dell'etica sulla 'recnologla sulla
preminenza delle persone sulle cose e sulla superiorita
della mente sulla materia”




“Siamo tutti
sotto lo stesso
cielo”

da un dipinto di
Angelo Davoli
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