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Slfategle per fa prevenzione primal

del ditetti congenit

Vaccinazione anti-rosolia

Non assunzione di alcool

Astinenza dal fumo

Supplementazione con acido folico
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Modello di prevenzione secondaria
Screening neonatale di massa

Medicine

Newborn Screening: Toward a Uniform
Screening Panel and System




Newborn Screening: Toward a Uniform
Screening Panel and System
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Fig. 1. Scoring by test availability (separates out those conditions that have an acceptable, validated, popu adon based sereening 2t from those that de net ).
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Number of conditions per countries

‘1-2: 13 counitréss
«{3-10: 12 counttiéss
‘11-20: 3 caunitiéss
© 20: 6 counitiéss



Programmi di screening neonatale per malattie metaboliche ereditarie
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Bosnia and Herzegovina
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Figura 1. Numero di malattie metaboliche presenti nei programmi di screening neonatale e Prodotto Interno Lordo in
Paesi europei.




The blind men and the elephant

It’s
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Need to define criteria to include
diseases in the panel

Solve ethical problems

Define outcome parameters



Ensure screening procedures
up

and follow-
Economic planning




Include all disorders
for which there is a
therapeutic option



| prowvedimenti legislati raliani
'-i'I'E"Iu Exttilom

VRMZIGHE Sanian

Il punto di wista della sanits pubblica
e delle regioni

Divartmaris o Mavrosdenss A0 LA ..{q-ﬂ Aranze

il punto di \1..'1: delle Azzociazioni

Prospettive in Pediatria

I programmi in atto in Europa e in ltalia

Domenica Taruscio
Centro Nazionale Malattie Rare, Istituto Superiore

i Sanita, Roma

Le evidenze scientifiche per le scelte politiche
Carlo Dionisi Vici

Fresidente SIMMESN, Ospedale Pediatrico Bambino
Gesi, Roma

I provvedimenti legislativi italiani
Serena Battilomo

Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria,
Ministero defla Salute, Roma

Il punto di vista della sanita pubblica

e delle regioni

Paola Facchin

Coordinatore del Tavolo Tecnico Imterregionale per
le Malattie Rare presso la Commissione Salute,
Universita degli Studi di Padova

Il folfow-up e la presa in carico dei pazienti
Maria Alice Donati

Sezione Malattie Metaboliche e Muscolari Ereditarie,
Dipartimeto di Neurosdenze, ACUL Anna Meyer, Firenze

Il punto di vista delle Associazioni

e dell'opinione pubblica

Manuela Vaccarotto

Associazione taliana Sostegno Malattie Metaboliche
Ereditarie, Padova

Aspetti etici

Sara Casati

Fresidente del Comitato Etico di Ateneo, Universita
di Milamo-Bicooca




PROGRAMMDI SCREENING NEONATALE ATTIVI IN ITALIA
Anno 2014
502.596 nati (fonte ISTAT)

fﬂr’”

Figura 2. Copertura ternitoriale al 31 dicembre 2014 per lo screening per FC (a smmistra) e per
lo screening esteso (a destra). In grigio le Region1 a copertura parzale.

Rapporto tecnico SIMMESN, 2015



PROGRAMMDI SCREENING NEONATALE ATTIVI IN ITALIA
Anno 2014
502.596 nati (fonte ISTAT)

PROGRAMMA | N. LABOR ESAMINATI | COPERTURA| DIAGNOSI

Iper Phet PKU 518.841

Ipotiroidismo cong. 25 515.174 100 461

Fibrosi cistica 15 455.091 90.5 138

MME 12 216.809 43.1

S. Adreno-genitale 4 208.576 41.5

Galattosemia 5 180.272 35.9

Def Biotinidasi 3 124.376 24.7

MSUD 2 34.564 6.9

Iper- Met 1 30.445 6.1
1 45.705 9.1
1

90.635

Def. G6PD

Tirosinemia

(*) + 31 patologie materne
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Fase sperimentale
Non inserimento nei LEA

Ridotto stanziamento fondi

Panel ridotto di patologie
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Fase sperimentale Obbligatorieta dello SNE
Non inserimento nei LEA Inserimento nei LEA
Ridotto stanziamento fondi Stanziamento 25,7 min Eurc

Panel ridotto di patologie Panel fino a 54 patologie




Provvedimenti legisiativi in-corso di approvazione in ltali:
per lo screening neonatale esteso (SNE)

DECRETO MINISTERIALE 2 DISEGN®ILEGGE 2015
Fase sperimentale Obbligatorieta dello SNE
Non inserimento nei LEA Inserimento nei LEA
Ridotto stanziamento fondi Stanziamento 25,7 min Eurc

Panel ridotto di patologie Panel fino a 54 patologie

Rischio di perdita del Impossibilita di utilizzare i
flnanziamento, se siritarda fondi del DM, se si anticipa




Provvedimenti legisiativi in-corso di approvazione in ltali:
per lo screening neonatale esteso (SNE)

DECRETO MINISTERIALE 7 DISEGN®ILEGGE 2015
Fase sperimentale Obbligatorieta dello SNE
Non inserimento nei LEA Inserimento nei LEA
Ridotto stanziamento fondi Stanziamento 25,7 min Eurc
Panel ridotto di patologie Panel fino a 54 patologie

Rischio di perdita del Impossibilita di utilizzare |
flnanziamento, se siritarda fondi del DM, se si anticipa

DM come decreto attuativo Tempi lunghi per decreti
della legge, se si anticipa attuativi, se si anticipa
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Articolo 4
Sistema di screening neonatale

Il sistemadi VFUHHQLQJ QHRQDWDOH g XQTfRUJDOQ!
PXOWLGLVFLSOLQDUH GHSXWDWD D JDUDQWL
screening neonatale.

Essa pertanto e basata sui seguenti elementi:

A. Uno o piu laboratori di screening neonatale.
B. Uno o piu centri clinici per le malattie metaboliche ereditarie
oggetto di screening, parte della rete di assistenza per le

malattie rare.
C. Uno o piu laboratori di riferimento per i test di conferma

diagnostica.
D. Un livello di coordinamento regionale/provinciale del sistema

screening.
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delle malattie genetiche

Awm. J. Hum. Geret. 658:819-825, 2001

2000 ASHG PRESIDENTIAL ADDRESS
On Discovery, Genomes, The Society, and Society’

Ronald G. Worton

ASHG Annual Meeting
Philadelphia
October 3-7, 2000




8 Le malattie genetiche e il pediatra nel XXI secolo

Developments in the nexi.0-25years

Themain difficulty in predictinghe futureis that
predictions are basednlinear projectionof
currentknowledge
current technologies
current thinking

(RG Worton, 2000)
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w4 Le malattie genetiche e il pediatra nel XXI secolo

Themain difficulty in predictinghe futureis thatpredictions
are basednlinear projectionsof

currentknowledge,

current technologies

current thinking

Developments in the nexL0-25 years:

{molecular pharming

{pharmacogenomics

{proteomics

{diseas@enes

{genes involvedhthe common complex diseases

{selectionof children

(RG Worton, 2000)



Am J. Huom, Genel, 68:519-825, 2001

2000 ASHG PRESIDENTIAL ADDRESS
On Discovery, Genomes, The Society, and Society’

Ronald G. Worton

One area where | predict intense public interest is in

selection of children
Pre-implantation diagnosis for single- gene diseases is now feasible, involving Iin
vitro fertilization with removal of a single cell from the eight cell embryo, for genetic
testing. With new gene-chip technologies , one can imagine that it will be possible
to examine each embryo for several hundred genetic characteristics.
This would allow parents to select children with a particular combination of genetic
assets and risks while rejecting others with fewer assets or greater risks. Since
people are generally more concerned about the attributes of their children than they
are about themselves, it is not unreasonable to suggest that couples with the
necessary knowledge and resources will seek to optimize their chances for having
children with superior attributes.
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Intervista al filosofo Jiirgen Habermas sul future della genetica
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ree acronyms

NEN

NIPD

CRISPR-Cas9



nree acronymes

NEN) Next Generation Sequencing
NIPD Non-Invasive Prenatal Diagnosis

CRISPR-Cas9 Genome Editing



Next generation sequencing

TWhole genome sequencing

tWhole exome sequencing

T Targeted exome sequencing






Non Invasive Prenatal Diagnosis



January 11,
2011




When more sophisticated sequencing protocols and
bioinformatics algorithms are applied to the analysis of
maternal plasma DNA, it may be possible to perform a
genetic and mutational scan across the whole genome of the
fetus in a non-invasive manner.

Thus, it is likely that maternal plasma DNA sequencing will
play an increasingly important role in the future
developments of prenatal screening and diagnosis.






Gene therapy



Gene therapy

tGene replacement

T Gene repair (editing)



Genomeediting












Genomeediting



Genomeediting

¥2Una tecnica di biologia molecolare che permette di modificare in
modo permanente il DNA di una cellula creando sostituzioni,
Inserzioni o delezioni
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correzione di mutazioni specifiche, a seconda della metodica
utilizzata.
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della funzione genica sia in modelli cellulari che animali.



Genomeediting

¥2Una tecnica di biologia molecolare che permette di modificare in
modo permanente il DNA di una cellula creando sostituzioni,
Inserzioni o delezioni

¥, Richiede il taglio della doppia elica del DNA in punti specifici del
P v}iu }% E ] %o E}S Jv Z] u S VU O ] -
uto }o E] X

% /o S Pol]} [« Pul]s} UV %o @E} e} v SUE o ]
%o LLPp@rtare o alla inattivazione del gene bersaglio oppure alla
correzione di mutazioni specifiche, a seconda della metodica
utilizzata.

Y2 Tramite 1l sistema CRISPR/CAS9, alla portata anche di laboratori
%] }o] @& o 3]A u v3 %} } SSE Il SJU [ %o
della funzione genica sia in modelli cellulari che animali.

¥aInoltre, diventa %o |$emplice disegnare approcci di terapia genica pel
malattie umane (genetiche e non genetiche).



Il funzionamento di CRISPR-Cas



Sistemi di riparazione del DNA
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Survival curve foDS

(Baird and Sadovnick Hum Genet 82: 291; 1989)
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| a selezione dei bambini e

Domande finali e
come EU-GENETICA?

[fRELHWWLYR g OD SHOLPLQD]L
malattie genetiche non curabili, malformazioni,
etc?

2SSXUH OD SHOLPLQD]JLRQH ™ G
(sesso, caratteristiche somatiche, etc.)?

2SSXUH OD VHOH]JLRQH GL FDUDWWHUL

/D SUHYHQ]LRQH SHU 3QRQ QDVFL)
VWUDWHJILD GL SUHYHQ]LRQH 3SUI
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NBS - Number of countries per condition

Hypothyroidism All
Phenylketonuria All  except Finland, Malta
Congenital Adrenal Hyperplasia 15

Cystic Fibrosis 10
Biotinidase Deficency 10
Galactosemia 10
MCADD 13
Amino Acidemias 6 (many), 6 (some)

Fatty Acid Oxidation 8 (many), 3 (some)
Deficiencies

Organic acidurias 8 (many), 3 (some)
Gluc. 6-Phosph. Deh. Def. 2
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MME da sottoporre a SNE









