
.. DERO Allg
. .. ..•

nt II Pfl, ye liento
...

— .:. - -. : .. .• .

- AE”

Si a±ttachc Ia spcsaLli 1ativa alla presente deIibetzIone costituiscë:. . .

costo 41 ddll’esec1zio 2014 :... .

Inciinstopatrhnwda1e . .

1 *pes’a stesa rieütra •nelle previsiont dl budt dcWiJ.a. pmponénte : conto
economico/patrinionialc . dcl bilanio corrente,. attribu.ibile
alta struttura: . di cost respónsabHit

11 Dirigentcdclt’U.O.
Matera, II

______________________

.

u.osoRISOSEZR
Si riscontr1aoreua imputaione contabile della Ses pfpdstAdàL1’U.O. di cuisopra.

llDfrigeätc.4e11’U.O.GçstioneRisorse
Finanziarie

Malera, II

_______________________

V1enocspressoparcreavoevoIcdetDU&eAtnstratlvo2L.;.

Viene espresso parere fvorevoIç dcl Dircttore Sanitarlo
MI 2Q14 ... tk 9o71t’A

In data U nella sede cgal deWAaienda aniParia I tra- (AM) Ii
p’ttore Qencraie 1ott, Rocco Alessandro Giuspppc MgUetta, acquisito i parere .fay.orevole del
Direttore Amministrativo Dott PietrO Quinto c dcl Direttore Sanitarlo DoLt Andrea Sacco

Servizio Sanitaio Nazionale
RE(iONE BASILICATA

AZIENDA SANITARIA LOCALE P1 MATE1A
Via Montcscaglloo - Matcr

DELIBEAZION DEL bian’rnRE GENERALE
Nhi’In van D.G.R. n 334 dcl 21.032012-c D.P.G.R. n. SOdeJ 21.032012 :

N_____ del
i 2014

•O(ETF.Q,DeUIn. 45+dei 04/C 14 AdoggettoAppU ógetto differca ‘&ij1bsL
1a irI1Ióatat cEratie,1aJone blornolecolare .e irnplicaIo?d socio .. economithe”..

Integrazione. •.-
.

:.



IL DIRETrOPE GENERALE

PREMESSO che con deliberazione a. 454 dcl 04/07/20] 4 qUest’Azienda ha apprôvata TI progetto di.ricerca “La Fibrosi cistica in Basillcata caratterizzazione biomolecolare e implicaziôni socioecoaomiche”, rientrante nelta lace progettuale ci. 4 “Reti assistenziaW’ - Prugetto 4C “Istituzione rete
per le malattie rare in Basilicata”, definite con Ia DGR ci. 140/2008, she coinvolge. I,V.O.D..Citogenetica e Genetica Molecolare dcl Presidio Ospedaliero di Matera e TI Dipaitimento Donna,...Maternitb a lnfanzia ddll’ASM di Matera, I’IRCCS CROB dl Rionem, II Dipartimento Donna, MateffiftA..:e lnfanzia ddll’ASP di Potcnza, It Centro di Riferimento RegionaLe per Ia ibrost CiStica ad ii
Dipartimento della Donna a deLBambino deII’Azienda Ospedaliera RegionateSanCarlc.dLPotenza,.thc.
si propane come obiettivo lamessa apunto di un protocolló dl analisi fmaIirto alladiagnosi clinica óella genotipizzaziorie della Fibrosi Cistica ada popolazione lucana;

AITESO die ii gruppo di lavoro incaiicato della pzedisposiziane e della successiva realiionc dclsuddetto prógecto4i ricerca, a seguito di plu approfondita valutazionc, in coniderazione dellYfmminente
entrata in commercio di nuovi thrmaci capaci di far maturare o potenziare in proteina CFTR difettosa
con possibili effetti benefici per pazienti affetti da Fibn,si Citica e della conseguante eventuale
selezione dci pazienti cia trattare con tmiaci innovetivi prcseTtti sul mcreato.in in prossimo futuro, hamoditicato alcuni punti iiiserltl ada stesura iniziale dello stesso .progetto, uppbvata con Ia sn
richiamatadeliberazione aziendale a. 45412014;

RILEVATO che Ic moditiche apportate nd nuovo schema di progetto, allegato al presente
provveduinento per fomianie paxte integrante e sostanzia[c, riguardano specificátamentc
- La durata complcssiva del progetto, estesa cIa 3 a 4 emil, secondo ii cronoprogramma indicate;.
- I costi prvisti, che passano dagti iniziall 245.000 euro a 518.000cum coal conic opportunamente

dettagliati;
1sciando inalterato tutto H resto dcl progetto;

VALUTATA Ia rllavanza sostauziale dale modifiche apportatenci nuovo testo dcl progetto di rlcàrca
“La Fibrosi cistica in Basilicata: caratterizzazionc biomoiccolare e implicazioni soda economiche’, die
sostftuiscc di ratio ii precedente testo dcl progetto approvato con In piü voltemenzionata delibcrazione
aziendale ii. 454/2014;

RITENUTO, pertanto, necessarlo approvare ii nuovo testo progetto di ricerca “La fibrosi cistica in
Baslilcata: caratterizzazionc biomolecolare e impticazioni soda —. economiche”, aUcgato al ,presente
provvcdimento per formarne parte Integrante e sostanzlale e richiedete contestualmente II .rclativo
finanziamento ella Regione Basilicata secondo quant stabilito conDOR a. 140/200R

PRESO ATTO del parere deL Direttore Amministrativo a del Direttore Sanitarin comó innanzi
espresso con r’apposizione delic rispattive firme;

DELEBERA

Per ttttto quanto espresso in premessa she qul at intende integralmente riportato:

di approvare ii nuovo testo dcl progetto dl ricerça “La fibrosI. cistica in Baslilcata:
caratterizzazionc biomolecolare c impilcazioni soda — economiche”, allcgato al prescrite
provvcdimento per formarne parte integrante e sostanziaIe rientrante ndlla Iineà prugettuale n. 4
“Reti assistenziall’1- Progetto 4C “Istituzione rete per le malattie rare in Basilicatu”, definite con Ia
DGR a. 14012008;

- dl richiedere ella Reglone Baslticata II flnanzlamento dcl suddetto progetto. stimato in €
518.000,00, ai sensi e per gil effetti dells DGR n. 140/2008;



di trasmettere II presente provvedimento all’Assessore afla Salute e Sieurezza, alDipartimento

Politiche della Persona, AI1’U.O.D. Citogenetica c Genctica Molecolarc dcl Ptcsidio

Ospedaliero di Matera e II Dipartimento Donna, Maternitâ. e Infanzia dell’ASM di Matem,

l’]RCCS CROB di RIonero, ilDipai1imento.Dotiña Matemità.e tnfanzla ddll’ASP di Potéñza,

ii Centro di Riferimentn Regionale per la Fibrosi Cistica ed IL Dipartiniento della Donna edel

Bambino dell’Mienda Ospedaticra Regionale San Carlo di Potênza; ..

• - di procèdera alla rtgistrazionc ed ella pubMicazionc nd modi di legge dcl presente attn

•.deliberativo;
.

L’1struttore]ett. Y1oD’Mcssandro
• II Dhigente ddll’UX. dichiara, altresi, ch La presente pmposta

disposizicni di legge e regolatnentari in tuateria Dr. Andrea Sacco
contbrnie atie



II preseate.verbale viene Letto, appruvato e sottoscritto.
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DoEr. ‘Roceo Magicetta
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TITOLO PROGEFTO
LA FIOROSI CISTICA IN BASIUCATk CARATTERIZZAZIONE BIOMOLECOLARE 5
IMPLICAZIONI SOCIO ECONOMICHE
CONTESFO
La Fibrosi Cistica (FC) e una dells malattle genetiche plü frequenti in Europa, con una
incidenia di I neonato malato ogni 2500-3500 natl vivL La frequenza deWeterozigote FC e.
perciô compresa tra 1:25 e 1:301.
La fibrosi cistica (FC) è una malattia genetica trasmessa con meccanismo autosomico
recessivo. II gene respon5abile, denomlnato CFTR (cystic fybrosis tranamenibrane
conductance regulator), è costitulto da 27 esoni che codificano per una protelna dl 1480
aminoacjdj. Questa e tocalizzata a Ilvello della membrana delle ceilule epitellali, dove è
coinvolta essenzialmente nel trasporto del cloro, e contlene due domini citopiasmatici di
legame con l’ATP, Ia ciii idrolisi e foridamentale al fini del passaggio degif loni altraverso ii
canala formato dalla struttura proteica.
La protelna alterata determina un difetto nel traspôrto del dare e conseguentemente
presenza di secrezioni poco idratate a HveIIo dells cellule epitellali presenti nel van apparati

• deIl’organismo. Come conseguenza si ha: accumulo di muco nel bronchi, addensamento del
succo pancreatico a i caratteriatici elevati Ilvelli dl cloro nel sudore. Attn organi tipicamente
interessalt sono ii fegato, L’intestlno, l’apparato dproduttivo..
Le funizioni intellettive e cognitive sane del tutto normali. Carattenistica della malattia è che le
modalitá di comparsa, Pentltà del sintomi e ii decorso sono estremamente variabili. Alcurii
malati possona presentare prècocemente gIl aspetti polmonarl delta malatila (Infezioni
respiratorle nicorrenti) a. Ia manifestazioni gastrointestinall quail l’ileo da meconlo alla nascitae; Ia siridrome da rnalassorbimento secondania all’insufflcienza pancreatica; attn hanrto
sintomi respiratori modesti e contenuti fiho aWadolescenza (tease sattuania, sinusite, potiposi
nasate), con quadro digestivo normale; per aliri ancora I sintorni predoniinanti sono quelli
deIl’epatopatla a del diabete. In eta adulta vengono oggi diagnosticate forms di malattla che
.hanno come manifestazione quasi esciusivamente l’lnfentflltà maschile dovuta alIassenza
congenita del dofti deferentl2oppure, In entrambi I sessi, episodi dl pancreatite ricorrente3.
Sebbene slanostate descritte piCi di 1800 mutazloni del gene CFIR, Ia inagglor parte di
queste sono.rare e vengono deLta. pnivat&. IL portators sane dl tibrosi cistica puô essere
•Identlficato solamente modlante l’lndagine molecolare e non mediante del semplici
esami biochlmici.

Sulla base di quanto detto bIaogna valutare Ia posslbllità di affiancare al piano di screening
neonatale, ôhe prevede.1’lndlvlduazlone precoce dcl malato di fibrosi cistica, tin piano dl
screening preconcezionale che mini ad iñdividuare possiblll coppie a rischio (quindi entrarnbi
I partner portatori sani di fibrosi cistica) di concepire un figilo/a affetto!a da questa patologla.

Mentre é indiscussa la jalIdit dl attuare Ia screening neonatata cite prevede Pindividuazione
precoce del nialato di flbrdsl cistica e Ia niGerca del portatori a tutu i parenti del pazienti affetti
da fibrosi cistica; sulla proponibllltã dl uno screening per l’identiflcazlone del portatore nalla
popolazione generate II dibattito é ancora molto acceso.
Recentemente è stata pubbflcata una artalisi economica sul costo delta malattia In Itaiia4. I
risultati di guesto studIo osservazionate indicano che Is Fibrosi Cistlca.è una inalattia con un
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costo a carico del Sevizio Sanitarlo Nazionale, in assoluto, elevatci, e cha, a causa dellanatura cronica e progressiva delia malattia, tale costo tende ad aumentere con l’etã delpaziente. Per tall motlvi, lo screening moiecolare del portatore dl FC è stato raccomandatofin dal 1999 negli Stati Uniti d’America cia parte delle Società Americane di Genetica Medicae dl Ostetricla eGinecologia, in segulto ad Un consensus conference del National Istitute ofHealth (NIH)5.
La popolazione bersagilo a costitulta da adulti in etA riproduttiva preferibilmerite nel perloclopreconcezionale. In Europa nel 2009 vi A stata una consensus conference0ché ha fornitodelle raccomandazioni per gil aspetti teonici dello screening a per una esatta Inlormaziorie,lasciando al singoll Stati Is decisione as raccornandare l’esecuzione dab screening. Dalieesperlenzepubbiicate in Italia va riàordata quella della Reglone Veneto in cui Ia screening Astab raccomandato e dove si e registrata una rlduzlone dell’incidenza della malattia6. InSardegna e stab eseguito recentemente tin programma pilota preconcezionale afflancatoaUc screening delta beta talassemla che ha tratto vantaggio lalla definlzlone molecolare del94% delle mutazioni del. gene CFTR rispetto ad tins media net restod1ltaiia dell’80% cica.• Questo screening ha mostrato una slevata parlecipazione deile copple studiate7.

TESTING GENETICO

• Si definisce screening genetico l’analisl di un’ampia popolazione can rintento di individuaresoggetti malati o partatori di una malattia ereditaria. L’Organlzzazlone Mondiale della SanhtA(OMS).hastabfllto.che perché ala messo in atto uno screening dl popolazione per un certo
tratto genetico devono sussistere delle condizioni prehminari8.Le principall dl ease sono:1. gravitA e rilevante prevalenza della malattia in oggetto;

- 2. disponibilita di tin test peril portatore altamente sensibile, specifico ed econornico;
3. strutture adeguate (coñsultorl e centri per Ia diagnosi prenatale) per ta campagria
educativa ed operativa che A indispensabile supporto al test.

:. La fibrosi cistica puô risporidere alla prima condizione, ma per poter essere realizzabile lo
screening dl massa dovremmo possedere un test molecolare in grado di diagnostlcare• aimeno 11-95% del portatorI,. Per tale motivo 11 presents progetto ha lo scopo dl applicare un
programnia di genetlco0.
Si intende con tale (ermine ranalisi genetica rivolta, invece che aba generalitA delta
popaiazlone, a gruppi a: categorle di essa. I famillari del malati FC, soggetti caratterizzatl

• rispetto alla popolaziorie generale da una magglore probabilità di assere portatorl del gene
malattla10”1..Nella popolazione generals sono stati condotti studi-pbota allo scopo dl
.saggiare, trt presenza dellirniti teonici ed organizzativi sopra deW, quale ala l’accettabilitã del
testing FC o quale Ia fascia-target piCi sensibile 12,13,14

•La fascia dl popolazione rappresentata dalle donna in gravictanza A apparsa quella piii
receltiva alI’offerta del test1; modeste .Invece Ia conoscenza dells rnalattla e I’interesse at
test da parte di altre categorie di papolazlcne10t7.

•

. Sulla base dl quests evldenze ii presents progetto si propane di offrire II test genetico a
quelle copple delta popotazione generate che pianiflcano a henna awiato una gravidanza e

• vengassogulto se, dopo una “accurata e bbanclata” lnforrnazlone, ease scelgana dl farlo.
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L’obiettlvo dot presento progelto riguarda Ia messa a punto dl Un protocotlo di analisi
finaflzzato alla diagnosi cliñica ed atla genotipizzazione della Fibrosi Cistica nefla
popolazione lucana. .Attualmente In Baslllcata E attlvo to screening neonatale utile perIsidentlflcazione precoce del malato dl fibrosi cistica. do è motto importante anche
alla luce delta Imminente entrata In commarclo dl nuovi farmaci capaci dl far maturare
o dl poten.Iare Ia protelna CFTR difettosa.

Fasi del progetto:
a Estensione deIi’arialisi molecolare nelle famigtie del soggetti con Fibrosi Cistica ed

indMduazlone del portatorl sanl.
• Proporre atle coppie In fase preconcezianale ed aile donrie gravide net primo trimestre dl

sottoporsi allo screening molecolàre per Ia fibrosi cistica.
• Eseguire Ii test alle coppie di soggetti consanguinei, alle coppie con gravidanza con

intestlno iperecogeno fetale, .ai soggetti àon infertilitâ secondarla ad assenza congenita
del dotti deferenti.

• Censimento defle famig He a risohio di concepire figli con Fibrosi Cistica.
• Caratterizzazione. delle miitaztonl presenti net gene CFTRI Con particolare

dlfferenziazione fra le mutazionI privaLe (mutazioni die si riscontrano soltanto in una
famlglia) e mutazioni ricorrentr (rnutazioni che si riscontranoin famiglie diverse).

• Individuazione di alleil complessi e caratterizzazione funzionale di varianti ganomiche
nello. studio del rapporto tra genotipo e fenotipo in forrne tipiche e atipiche di Fibrosi
Cistica

• Valutazione della presenza dl :genl modificatorl responsablil delta diversitã della
• manifestazione clinics della patologia (studlo detle beta defensine, del deficit di alfa I

antitripsina).
• Azioni di prevenzlone medlanfe opportune Informazione afle famigile, dove è prosente Ia

mutazione del gene CFTR, del rischlo procreativo a cul vanno Incontro.
• Propasta di diagnosi prenatale nelte copple a rlsohlo.
• Comunicazione 0 iaformazjone1 suWintero territorlo lucano, con appropriati incontri

scientifici con I rñedicl di medicina generate (MMG), con I pedlatri di libera scelta (PLS),
con i rnedlcl.specialistl in Ginecotogla ed Ostetricla, e con I medici ospedallerl speciallsti
nelle differenti branche.

• Divulgazione swtutto Ii territorlo reglonale medlante appropriati sislemi di comurilcaziorie
- (brochure, convegni, trasmissioni televisive, incontri scientifici).

ATflVITA ThCN1CO-SCIENTIFICHE
II programma dl screening
I fase Individuazione del criteri e arruolarnento ççj sogetti inserire Ii2 studio.
La pnmE fase :riguarda Ia dispoñibIlità di anatizzare, rnedlante diagnostica molecolare, Ia
popotazione in eta pedlatrica che naulta avere un test del sudore positlvo a dubblo ed anche
I soggetti affetti . censlti e curati presso ii Centro Regionale per Ia fibrosi cistica ubicato
neIt’Azlenda Sari Carlo di Poteriza. II test sara esteso anche nolte famigtie dove è stata
riscontratá (a presenza di un soggetto affetto o portatore di FC. PoichB, Ia copple che SI
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sattopongona a protocolli diMProcreazone rnedicalmente assistita effettuano, di routine, iitest molecolare per is tibrosi cistica, :é opportuno che questi soggetti siano inseriti nelpresente studio. Inoitre II presente test motecolare dovrá essere proposto a tutte le coppie infase preconcezionale.
-

Ii fasa censimento delle famiplie.
Net passagglo successivo tutte Is infomiazkrni genetiche serviranno per creare un databasee censire le famigile lucane dove è presente la mutazione genica. In questo rnoda Si attiveráun’opera di- iriformazione sui portatorl sani, inoitre alle copple in cui entrambi I coniugirisultino portatorl dl FC si proporrâ, .a scopo preventivo, to studio genotipico del fetoappilcando un’ulterlore azione preventiva .sulla nascita di soggetti affetU da FC.Per tall motivi sara necessaria costltuire un gruppo di studio multldlsciplinare fra WOO didtogenetica e genetica molecolare del P.O. di Matera, I’IRCCS CROB di Rionero. ii CentroRegionale per Ia Fibrosi Cistica, ii Dipartimento dells Donna e del Bambino delPAzlendaOspedallera San Carlo dl Potenza e Il Dipartimento Donna, Maternltà e lnfanzia del P.O.aMadonfla delle Graziea di Matera.

II gruppo avrà ii compito di organizzare to screening molecolare per Ia genotipizzazione.L’UOD di citogenetica e genetica molecolare del P.O. dl Matera e I’IRCCS CROB di Rioneroat occuperanno delia genotipizzazione del gene CFTR e della gestione del dati. Le U.O.cliniche si occuperanno della gestione clinica e di prevenzione della patologia.

III face
In quests faso si attuerà ta raccolta. del campioni di sangue e!o saliva provenlente datampone buccate necessarl per Pestrazione del DNA, del soggetti provenienti dalle vaneU.O. presenti in Regione. Si preparerá un database con codifica semplice per Ia garanzia diprivacye di cut I’accesso at .noml è-sotto controlfo di tre operatori distinti. I campioni sarannoinviati I’UOD di citogenetica 0. genetlca molecolare del P.O. uMadonna deile Grazi& diMatera per effettuare un pilnia screening molecolare delle prlncipali mutazioni che siriscontrano: nel gene CFTRI rrei cast dove tall mutazioni non sono presenil si procederà, aseguito di un sospetto cilnico fondato, alto studio delt’intero gene CFTR e, nei casi‘elezionatl sara valutato anche II ruofo del gent modificatori neIt’estrinsecazione dellapatofogia.

Terminata Ia genotipizzazione, si procederâ ails comunicazione del risultati al soggefto ed insegulto al suol consanguinei in modo tale da estendere l’indagine molecolare si suddetti(consánguinei di igrado del soggetti .riscontrati positM al test molecolare). La flow chart ditale prograrnma e rappresentata In flgura 1 (paglna 11).
AITIVITA DIMOSTRATIVE E DI TRASFERIMENTO
RISULTATI ATTESI

e In base ai risultati sarfr possiblle creare un database dl mutazioni del gene CFTRriscontrate nella popolazione lucana con te relative frequenze, che risulta indispensabileper fawio dl un programma di screening che riguarda I parenti dl prlnio grado delsoggeUi identificati come portatori elo malati. Inoltre, sara possibile Isiltuire, press IaUQO di cftogenetlca e .genetlca molecolare dcl P.O. Madonna defle Grazle” di Matera,una BIOBANCA di DNA del soggetti che si sono sottoposti allo studio molecolare, inniodo da conservare ii proprlo DNA, per possibili studi elo approfondimenti futuii.
• II prograrnrna dl studio permetterâ dl IndMduare l’esatta frequenza dl eterozlgositã nella
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popolazione lucana rispetto a queila nazionale e le mutazioni piü rapprasentative
presenti In Basilicata.

-

In questo macto SI potranno ragglungere i seguenti obiettM:

• Svlluppo di prótocolli analitici non Invasivi e poco costosi, dl facile applicazione,
ottimizzando ii protocollo di analisi su DNA estratto oltre che da sangue periferico, anche
da sclacquo buccale.

• SvilupparG un efficiente servizio diagnostico In grado di soddisfare Ia domanda di analisi
genetiche sul gene CFTR. L’Indaglne molecolare sara svolta nelle madalitã seguenti:

• a Analist dl primoilvello: Anallsi multiplex ROB delle mutazioni piü frequenti
nel gene CFTR. Questa tccnologia è basata sulla discrirninazione allellca
consentendo, in mode sempilce, veloce ed accurate, di tipizzare
contemporaneamente 60 diverse mutazioni del gene CFTR in ogni

•

• camplone. Inoltre, Ii dove si renderá necessarlo, SI procederà alL’utllizzo dl
Un secondo kit basato sulI’ampiiticazlone multiplex e Ibridazione Inversa su

• striscia per Ia riveiazióne delle segueriti delezioni associate ails fibrosi
• • cistica: ox 2 del, ox lin del, 22,23,24 del, 22,23 del, 2,3 del 17, 17b, 18 del

(denominata anche 3120+1kb del (8,6 Ida), 14b-17b del.
a Anailsi dl secondo livello: sequenziarnento direlto degil esoni del gene

CFTR comprese le glunzlonl esone-Introne.
• Realizzazione di una banca deli deile mutazionl riscontrate nella popolazione lucana. Le

frequenze delle mutazloñi responsablfl della librosi cistica verranno rese dispanibili sul
sito web:: www.genetIcaumananet. Nel database saranno presenti, oltre al dali
molecolari; .tutte le Infomiazioni cilniohe e dl laboratorlo dl ogni soggetto anallzzato, che
possöno essere dl grande utilitá -per. i famillarl del malatl, ma soprattutto per i clinici, in
questo mode si costituirá una rate informatica In cul SI trovano tutte le informazioni
necessarie, agglornate in tempo;.reale, sulle malattle diagnosticate con Ia medesima
tecnologia.

• L’awiarnento della screening pilota in oggetto nelle vane V.0. presentl in Regione per
:gerrotipizzaro I malati elo pontatorl sant dl fibrosi clstlca permetterà dl carattenizzare, a
cascata, 1 consangulnel di primo grade. In questo mode si identificheranno le famiglle a

• : rischio e su. dl esse Si attiverA un’opera di iriformazione e di prevenzione mediante
protocolli di diagnosi prenatale.

Tutto’.quosto permetterà alla Regione Basilicata dl migilorare Ia gestlone e Ia prevenzlone
• delia patologla in oggetto , atluando del protocoill legall ails dlagnosl molecolare, alla

prognosi e al follow up delta malattla.
SOGGETl COINVOLTI NEL PROGETTO DI RICERCA
• IRCCS CROB

o Responsablle coordirramento del progetto.
o Svoigimento Indagini blomolecolari sul gene CFTR.
o Messa a disposizione dl spazi a apparecchiature.

• o Rifornimento materiale di consumo.
• ASM Matera, P.O. Madonna della: Grazie dl Matera UOD dl Citogenetica e Genetica

Molecolare

UOD d Ckogentica a Gcncica Mo1ecoIre 6/11
P.O. “Madonna dcUeOrzie” - Azienda Sanitaria di Matcta

75100 Mnera- Tel. 0835/253439— nail:domenlcodclledera68@gniall.com



oResponsabite coordinamento det progetto.
o Svolglmento Indagini biornolecolari sul gene CFTR.o Messa a disposizione dl spazi e appareochiature.
o Rifornimento materlale di consumo.

• 1.10 Cilniche (Dipartirnento delta Donna e del Bambino delI’Azienda Ospedaliera San Carlodi Potenza, ii Dipartimento Donna, Maternltã e lnfanzia del P.O. Madonna delle Grazl& dlMatea e II Dipartirnento Donna, Matemità e lnfanzia delltAzienda Sanitaria Locale dlPotenza (ASP))
o Arruolamento del pazienti.
o Follow up
o Consulenza cflnica

DURATA COMPLESSIVA
Oblettivo di questo piano dl lavoro e che, entro 4 anni dalravvio, SI possano confermare irisultati ottenull ed ampilarli secortdo le modalltá discusse nel presente documento.Importante e pubblicare I risultati della ricerca su nviste di rillevo nazionale ad internazionalealto scopo di proporre Ia metodica at mondo sclentifico a di otteneré nuove fonti difinanzlamento per Ia prosecuzione della attivitã.

L.a attività sperinientall proposte in questo progetto saranno svolte, prasso I’UOD diCitogerietica e Genetica Molecotare del P.O. dl Matera, da due glovani laureati in sclenzebiologicheresidenti in Baslitcata ed in possesso delta speclatizzazione in Genetica Medics otitoli equipollenti con comprovata esperienza nell’ambito della blologla molecolare e da unlagiovane laureatola in blologia presso I’IRCCS Crob dl Rionero.

Costo complessivo del progetto: Euro 518.000,00
COSTI

VOCE I enno II anno - UI anno IV anno - TOTALEContratto a temilne per I laureato
In sderize blologlche ,n 17500€ 17500€ 17500€ 17500€ 70000€specialiuazione in Genetica
Madica 0 thou equlpollenti
Contratto a termfre per I lauceato
In sclenze bictogiche con 17500€ 17500 € 17500€ 17500€ 70000€specializzazione in Genetica
Medlca o titoll equipollenhi
Contratto a (ermine per 1 glovane
laureatolainsdenzeblologlcho 14500€ 14500€ 14500€ 14500€ 58000€Att,xgzatugc (anche a noleggio)

180000€ 180000€
taiiale di coanjmo 70000€ 70000£Spcsó genctall della stuttum 70000€ 70000€coinyolte

Tatali 518000€

Rendicóntazlone: verrà effettuata in Regione Basilicata del Côordlnamento Tecnico.

CRONOPROGRAMMA per4 annE

hOD di Cltogenetka a Genetice Molecolare 1111pQ defle Grazie” — Azienda Seaftada di Matera
75100 Matera - Tel. 0835/253439 — email :domenlcodelLedera68@gmaiLcont



UOD di Cltogcne(ica e Genctica Molccolare 8/11
P.O. “Madonni della Oraze” - Azienda Sanitazia di Matcm

73100 Matara -TeL. 0835/253439 cmai1:domenicodc1ledera68gma1I.con1

0-24 mast (I fase).
24-36 meal (II fase)
36-48 meal (Iii fase).

VAL.UTAZIONE E VERIPICA DEl RISULTATh Coardlnamento Tecnlco
ft Coordiriamento Tecnico sara costituito dat Dott. Domenico Dell’Edera in qualltà di
Responsabile della Unità Operativa dl Citogenetica e Gerietica Molecolare del Presidio
Ospedallero. di Matera e dalla dott.ssa Antonella Angione, Referente Operailvo Regionale del
Registro Nazionale Malattlé Rare delta Reglone Basilicata. II Coqrdinamento SI rlunirà in fase
preLiminare per I’awio del :progetto e trimestralmente per verificare I’andamento del Lavori e

• Introdurre eventuali correttivi.

PIANO Dl .COMUNICAZIONE E DIFFUSIONE DEl RISULTATI
• Pefinizione dl una brochurellstant book informativa per gil operatori del settore, medid cli

medicina generale, padiatri:dI libera scella, responsabili del consultori. medici operanti nel{e
:eade uriitá operative de vail ospedall della regione veterinari e responsabili a livello
regionale. Preparazione:: di Un convegn per presentare i risultati progettuali e per ii
confronto con specialistidel seltore.

-___________ -_____________________
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S000ETTI COINVOLTI NEL PROGETTO DI RiCERCA

Dr. Domenico DeW Edera
IJ.O.D. Citogenetica e Genetica Molecolare
P.O. “Madonna delle Grazie’ — Matera.
Ctr Catledra Ambulante 75100 Matera
TeL0835253439
Fax: 08351253863
email: domenicodefledera68gmail.com

Dr. Pasquafe SiIvlo Anastasia
Direttore Dipartimento Donna, Maternit e
Infanzia
P.O. “Madonna dde Grazie’ —Matera
Ctr Cattedra Arnbutante 75100 Matera
Tel 0835253387
Fax: 0835253387
email: psanastasio@aslmt4.lt

U.0.C. di Pediatria e Neonatologia
P.0: “Madonna dde Gazie” — ASM Matera

IRCCS CROB

Direttore Dipartimento Donna1 Matemità e
Jnfanzia
Azienda Sanitaria Locale di Potenza (ASP)

Dr. Donatello Salvatare
Centro di Riferimento Regionale per Ia
Fibrosi Cistica
Azienda Ospedailera “San Carlo” — Potenza
Ctr. Macchia Roniana. 85100 Potenza
Tel. 097 1613213
Fax: 0971612879
email: fibrosicisticafosueda1esancarlojt

Dr. Sergio Schettini
Direttore Dipartimento della Donna a del
Bambinc
Azienda Ospedaliera “San Carlo” — Potenza
Ctr. Macchia Rornana. 85100 Potenza
Tel. 0971613525
Fax: 0971612588
email: schettini@ospedalesancarlo.it

U.O.C. di Pediatria e Neonatologia
Azienda Ospedaliera “San Carlo” — Potenza

UOD di Citogenettca Genetica Molecolare
P.O. “Madonna della Gruzic” — Azienda Sanitaria di Matere

75100 Mater Tel. 0351253439 — ernail:domcnicoddUedera68tgmaiL.com
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Flgum 1. flow-chart del programma di screenhtg genetlco per is fibrosi clstica
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Servizio Sanitario Nazionale
REGIONE BASILICATA

AZIENDA SANITARIA LOCALE DI MATERA
Via Montescaglioso - Matera

DELJBERAZIONE DEL DIRETTORE GENERALENominato con D,GR. i. 334 dc 21.03 2012 e D.P.GR. n 80 del Zl,032012

N.____ deL 04 APR.2014
OGGETTO: Approvazione progetto di ricerca “La fibrosi cistica in Basi1icata carafterizzazionebiomolecolare e implicazioni socio — economiche”.

I DESCRIZIONE Data Allegati ri°Dc meat! inwgrnnLi Ii provvcdincnto
Progeno di ricerca *La fibrosi cistica in BasiT!caIa caxaterizzionebiomolecolare e implicazioni soda economiche”

U.O. PROPONENTE 9MREZ1ONE Si4.NITARIAAZIENIJALE”

Si attesta che Ia sposa di relativa alla presente deliberazione costituisce:

E

costa di competenza delL’esercizio 2013
-

Incremento patrinioniale
e che La spesa stessa rientra nelle previsioni di budget deLI’U.O. proponente - cantoecononiico/patrimoniale del bilancio correnle, attribuibilealla struttura:

- centre di costo/responsabiliti

Ii Dirigente delI’U.O,Matera, Li -

_______

U.O. GESTIONE RISORSE FINANZIARIE
Si riseontra In corretta imputazione cantabile della spese proposta dall’U.O. di eui sopra.

11 Dirigente delL’U.O. (iestione Risorse
FinanziarieMatera, II

______________________

Viene presso arern vorevo1e dcJ Diret*oro Anuninisirativo
Viene espresso parere favorevole del Direttore Sanitarlo

In data 4 M
nella sede legale delI’Azienda Sanitaria ai Mbtem (ASM), IIDirettore Generale Dolt. Rocco Alessandro Giuseppo Maglietta, acquisito ii parere favorevole delDirettore Amministrativo Doft. Pictro Quinto e del Direttore Sanitarlo Dott. Andrea Sacco,



31 DIRETTORE GENERALE
LUCI{IAMATI

- I’Accordo tra ii Ministero della Salute e le Regioni e Province Autonome di Trento e Boizanosiil documento recante “Linee Guida pcr Ic attività di Genetica Medica” Rep. 2045 deL15.07.04, finalizzato aila rezionalizzazione delI’attività di genetica medica sut territodo;- ii Piano Sanitarlo Naziona[e 2006 — 2008 the promuove Ic Reti integrate all’ intemo dclsistema sanitario quail strwnenti fondanientali per Ia migliore articolazione organizzativa delSSN;
- Ia Determinazione della Conferenza permanente per i rapporti tra lo stab le region i e Icprovince autonome di Trento e Bolzano dcl 10.052007 recanbe “Accordo, ai sensideWarticolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, bra it Govemo, Le Regioni e leProvince autonoine di Trento e Boizano sul riconosciniento di Centri di coordinarnentoregionali e/o interrcgionali, di PrcsLdi assistenziaH sovraregionai per patologie a bassaprevateri.za e snll’attivazione dci registri regionali ed interregionali delle malattie rare” Rep.atti a. 103/CSR deL 10 maggio 2O07
- I ‘Accorclo Sato — Regioni Rep. 164 del I agosto 2007 che individua Ic linee progettuall perl’utilizzo da parte delle Regioni e Province autonome dde risorse vincolate ai seiisi della art.1, commi 34 e 34 bis, delia Legge n. 66211996 per In realizzazione degli obiettivi di carattereprioritarlo e di rllievo nazionate;
- ii Decreto del M.inistero della Salute dcl 10 luglio 2007, che ha consentito L’accesso allerisorse vincolate di cui al sopra richiamato Accordo Stato — Regioni Rep. 164 dcl 1 agosto2007, solo attiaverso progemialita specifiche, presentate daile Regioni interessate,coerentemente con Ic linee indicate nelI’Allegato A dcl decreto medesimo.;- Ia DGR a. 140/2008 di approvazionc dcl Programme Regionale * anna 2007 — collegato aghobiettivi di carattere prioritaric e di rilievo nazioriate definiti dat Piano Sanitarlo NazionalePSN 2006-2008. secondo Ic linee progettuali di cui all’Accordo StatoRegioni Rep. 164 - 1Agosto 2007 - comprensivo dei progetti di ciii alla L. 296/2006 (PSN 2006-2008), conriferimento Linca progettuale n.4 — Reti Assistenziali — (4C) Istituzione Rete Malattie Rare inBasilicata

- la Legge Regionale n. 12/2008 relativa at “Riassetto organizzativo e territoriale del ServizioSanitario Regionale” che net ridisegnare l’assetto organizzativo e territoriale dcl Sistemaan1tatio regionate, ha acresc1uto Ia logici di rete per migliorare l’appropriatezza, l’equità.,l’efflcienza, l’effiicin c l’cconomlcità nclla predisposizione ed erogazione di servizi;- II Patto per Ia SaIut slgbtu tra Staro. RegIoni e Province Autonoinedi Trvrtto c BoInno,Rep. N. 24IdCSR del 3 dit*mbre 200 che. nel detThirc I ictiod swategici in eul ararc 81fine di qualificare i servizi sanitari regionali e gtmntfre maggiorc soddisfaclmcnto del bisogciidel cittadini ccl al tempo stesso un tuaggiore contratla dells pese Include La riarganizzazienedelle reti reinnati di assistenza;
- la DGR a. 1577/2010 di approvazione da pane della Giunta Regionale della realizzazionedella fete regionale della Genetica Medica, con cui si definisce 11 modello organizzativo delServizi di Genetica Medica nella Regione Basilicata, individuando ii ruolo e Ic funzloni diciascuno di csi all’intemo delta rete stessa;• ii Piano regionale integrato della salute e del servizi aLla persona e alLa comunkâ 2012 — 2015,approvato con detiberazione del Consigilo Regioncic a. 317/2012, the pone bra gil obiettivi diriorganizzazionc del Sisterna Sanitario Regionale to svituppo della Logica di rete at fine digarantire al. cittadini Ia migliore qualità assisteaziale, assicurando equità di accesso edefficacia delle prestazioni sanitarie;

PR.EMESSO the:
con Ia sopra richiamata DGR n. 14012008 stato approvato it programma regionale redatto inconfortnit agli indirizzi progenuati di cul att’Accorcto Stato-Regioni Rep. 164 - I Agosto 2007,comprendente i progetti coLlegati agli obiettivi del PSN 2006 — 2008, anche di durata pluriennafe,



nonch I progetti specifici da candidare al cofinanziamento di cul alla L. 296/2006, Era cui figura,
nell’ambito delta linea progettuale n. 4 “reti assisteriziali”. it progetto 4C “Istituzione rete permalattic rarc”;

- net marzo 2008 come stabilito nella Confereriza Stato Regioni del 10 maggio 2007,è stato attivato inRegione Basilicata ii Registro delle Malattie Rarc, per garantire it flusso attivo dei datiepidemiologici dat Registri Regionali al Registro Nazionale Malattie Rare, istituito presso l’lstituto
Superiore di Sanit;

CONSIDERATO the
- Ia Fibrosi Cistica, pur classiflcartdosi quale matattia rara, e una delle patologie geneticlie gravi piU

frequenti in Europa, con una incidenza dii. neonato malato ogni 2500— 3500 nati vivi;
- La suidetta malaaia presenta elevati costi a carico del Servizio Sanitario Nazionale, che, in

consideraziane della natura cronica e progressiva delta stessa, tendono ad aunientare con it crescere
delt’etä del pozienic;

EVIDENZIATO che in Italia sono presenti oltre due milioni c mezzo di portatori sani di Fibrosi
Cistica, spesso incousapevoli di esserlo, potenzialmente in grado di trasmettere Ia malattia ai loro figli;

ATTESO che ii portatore saab di Fibrosi Cistica puO essere identificato solarnente mediante l’iiidagine
molecolare e non mediante dei semplici esami 6iochimici;

RILEVATO che a livello iritemazionale stala riconosciuta Ia fondarnentale importanza della
screcoirig mo1ccoaie del portatore di Fibrosi Cistica, Ia cui attuazione stata raccomandata nell’ambito
di “consensus conference” al fine di ridurre I’incidenza della matattia, cosi come dirnostrato dalleesperienze realizzate auche da alcune Regioni italianc;

DATO ATTO, che in ottemperanza alle indicazioni fornite dall’Orgaaizzazionc Mondialc della Sanità,
per poter rcalizzare uno screening di massa occorre, tra Ic altre cose, possedere tin, test molecotare ingrado di diagnosticare almeno ii 95% del portatori;

CONSJDERATO the, al sensi di quanto stabilito nella sopra riclitamata DOR 157712010. neIl’ainbito
dde strategic di promozione e sviluppo della rete regionale della genetica niedica, I’Azienda intende
presentare un progetto di ricerca, allegato al presenie provvedimento per formarne pane integrantc esostanziale, the coirivolgc l’U.O.D, Cilogenetica e Genetica MokcoLare dcl Presidio Ospedaliero di
Matera e ii Dipartlinento Donna, MaternitA e lafarizia delj’ASM dl Malera, I’lRCCS CR08 di Rioncro.
ii Dipartirnento Donna, Matemitâ e 1nfazia dell’ASP dl Potenza. U Cezitru di RJferhnnto Regionale
per la Fibrosi Cistica ed ii Dipartimento della Donna e dcl Bambino ddfl’Azlcnda Ospedalicra Regionaic
San Carlo di Potenza, che si propone come obietti’wo Ia mcn a punki di un prntocollo di anaiL,I
finalizzato alla diagnosi cLinica e aDa genotipizzazione della Fibrosi Cistica nella popolazione lucana

ATTESO, pertanto, the ii suddetto progetto è finalizzato al potenziamento delta Rete Regionale delLa
Genetica Medica attraverso ii pieno coinvolgimento delle Aziende ASP,ASM, AOR San Carlo e [RCCS
CR03 di Rionoro iii Vulture;

CONSIflERATO the neLia DGR 1577/2010 1 Direttori Generali deLle Aziende ASP,ASM, AOR San
Carlo e IRCCS CROB di Rionero in Vulture si sono irnpegnati a porre in essere quanto necessaria ala
sviluppo eat funzionamento della Rete Regionale della Genetica Medica;

ATTESO che ii suddetto progetto, ii cui Coordinamento Tecnico prevede 11 coinvo[gimento del Dott.
Dornenico DeIl’Edera in qualitâ di responsabile della U.O. cli Citogenetica e Genetica Molecolare del
P.O. di Matera e della Dr.ssa Antonella Angione, Referente Operativo Regionale del Registro Nazionale
Malattie Rare delta Regione Basilicata, risulta articolato in 3 fasi distinte, per una durata complessiva di
36 mesi e necessita di una serie di risorse, ii cul costo conplessivo, stimato in € 245.000,00;



VALUTATA Ia valenza scientifica dcl progetto dt ricerca dianzi menzionato, che Si coltoca a pienotitolo afl’interno tinea progettuale ii. 4 “Reti assisteriziali” e nello specifico nd progetto 4C “lstituzionerete per le matattie rare in Basilicata”, defluita con in sopra richiaanata DOR n. 140/2008, risultando,inolLre, coerente con e politiche e le strategie rivotte aim realizzazionc della rete regionale dellaGenetica Medics, in confbrmità agli obiettivi di programmazione sanitari regionale, prefiggendosiquale scopo ukirno Ia prevenzione e Ia riduzione deLla frequenza di nati con Fibrosi Cistica, con enormibenefici sin sotto ii proft[o assisteuziale, sia sotto quello nieramente economico, con una potenzialesignificativa riduzione del costi nd niedlo — lungo periodo;

RITENUTO, pertanto. riecessarlo approvare ii piü votte menzionato progetto di ricerca “La fibrosicistica in Basilicata: caratterizzazione bioniolecolare e implicazioni socio — economiche”, allegato alprcscnte provvediincnto per fonnarne pane integrante e sostanziale e richiedere cantestualmente iirelativo frnanziamento alla Regione Basilicata secondo quanto stabilito con 00K n. 140/2008;

PRESO ATTO del parere del Direttore Amtninistrativo e dcl Direttore Sanitario conie innanziespresso con t’apposizione delle rispettive finne;

DELIBERA

Per tutto quanto espresso in preniessa che Ui Si intende integralmente riportato:

- di approvare it progetto di ricerca “La flbrosi cistica in. Basilicata: caratterizzazione bimo1ecoIaree iniplicazioni soclo — economiche”, allegato al prcsenle provvedimento per formarne panelategrante e sostanziale, rientrante riella linea progettu.ale n. 4 “Reti assisteaziali” Progetto 4C“Istituzione rete per le malattie rare in Bai1icata”, definita con Ia sopra richiamata DOR n140/2008;
- di richiedere attn Regione Basilicata ii finanzianiento del suddetto progetto, stimato in €245.000,00, al sensi e per gli effetti della DOR a. 140/2008;
- di trasmettere il presente provvedimento ail’Assessore aila Salute e Sicurezza, a] DipartirnentoPolitictie della Persona, aII’U.O.D. Citogenetica e Genetica Motecolare dcl PresidioOspedaliero di Matera e it Dipartimento Donna, Matemità e Infanzia delI’ASM di Matera,I’IRCCS CROB di Rioncro, ii Dipurtimento Donna Marernilà e Infanzla dell’ASP di Potenza,ii Centro di Riferiniento Regionale per Ia Fibrosi Cistica ed it Dipartimento delta Donna e delBambino dell’Azienda Ospedaliera Regionate San Carlo di Potenza;
- di proeedere alla registrazione ed alta pubblicazionc mci niodi di legge del presente attodeliberativo;

L’Istnittore 00th Vito D’Alessandro jl.
II Dirigente de[l’U.O. dichiara, altresi, che Ia presente p
disposizioni di legge e regolamentari in materia Dr. Andrea Sacco

Lle



II presente verbale viene letto, appro’vato e sottoseritto.

11 DQeneraIe
LotL koeco AI44jjfIippe Maglietra

Divenura esecutiva in data —

Regionale n. 39 del 31.10.2001.
al sensi de[l’art. 44 — 8° omma — Legge

11 Responsabile

CERTIFICATO BLJCAZIONE

Si certifka che, in confortnitã a quanto disposto dalI’art. 32 della Legge 18 giugno 2009 ii. 69 e s.m.i.,Ia presenle deliberaziorie pubblicata nelPAlbo Prerorlo Informatico deII’Azienda Sanitaria di Matera
(ASM), alto web vw.asmbasilicata.it, per 5 cinque giomi consecutivi.

Matera,fl
L 7 21L.

IJ Trasmessa al Colleglo Sindacale

r—i Trasmessa alla Regione Basilicata— art. 44 comma 2° L.R. ur. 39 dcl 31.10.2001

TI Ic

Matera, II
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T1TOL.O PROGETTO
LA FIBROS1 CISTICA IN BASILICATA: CARATTERIZZAZIONE BIOMOLECOLARE E
IMPLICAZIONL SOCIC ECONOMICHE
CONTESTO

____________

La Fibrosi Cistica (FO) e una delte malattie gerietiche piCi frequenti in Europa, con una
incidenza di I neonato malato ogni 2500-3500 nati vivi. La frequenza deII’eterozigote FC
perciô cornpresa tra 1:25 e I :3O.
La fibrosi cistica (1C) è una malattia genetica trasmessa con nieccanismo autosomico
recessivo. II gene responsabite, denominate CFTR (cystic fybrosis transmembrane
conductance regulator), é costituito da 27 esoni che codificano per una proteina di 1480
aminoacidL Questa è localizzata a liveflo della membrane delle cellule epiteliali, dove è
coinvolta essenzialmente net trasporto del cloro, e contiene due domini citoplasmatici di
legame con I’ATP, [a cut Idrolisi e fondarnentale ai fini del passaggio degli loni attraverso ii
canals formato della struttura proteica.
La proteina alterata determina Un ditetto net trasporto del cloro e conseguentemente
presenza d secrezioni poco idratate a livelLo dells cellule epiteliali presenti nei van apparati
dell’organilsmo. Come conseguenza at ha: accumulo di muco net bronchi, ackfensamento del
succo pancreatico e i carattenistici elevati liveHi di cloro net sudore. Altii organ tipicamente
interessati sono it fegato, I’intestino, I’apparato riproduttivo.
Le funzioni intellettive e cognitive sono del tutto normali. Carattenistica delta malattia è che Is
modafltã di coniparsa, lentità dei sirtorni e ii decorso sono estrernamente variabili. Alcuni
malati possono presentare precocemente gil aspetti polmoriari della malattia (infezioni
respiratorie ricorrenti) e le mariifestazioni gastrointestinall quail I’ileo da meconiO alia nascita
e Ia sindrome cia malassorbimento secondaria ail’insufficienza pancreatica; altri hanno
sintomi respiratoni modestl a contenuti fino aIl’adotescenza (tosse sattuaria, sirwsite, potiposi
nasale), con quadro digestivo normals; per attn ancora I sintomi predominanti sono quelli
delI’epatopatia a del diabete. In eta adulta vengono oggi diagnosticate forms di malatlia che
hanno come manifestazione quasi esciusivamente l’lnferttlità masehile dovuta aII’assenza
congenita del dotti deferenti2oppure, in entrambi 1 sessi, episodi di pancreatite ricorrerite3.
Sebbene siano state descrltte piCi dl 1800 mutazioni del gene CFTR, Ia maggior parts di
quests sono rare infatti 60 mutazioni rappresentano circa I’95% degli alleli mutati net
moncle. II portatore sano di fibrosi cistica puô easer. Identificato solamente medlante
l’lndagine molecolare e non modlante del semplici esami blochlmici.

Sulla base di quanto detto bisogna valutare attentamente se attuare un piano di screening
cbs preveda [‘individuazione prococe del malato di fibrosi cistica a se sia megilo attuare un
piano di screening preconcezionale che rnini ad individuare possibili coppie a rischio (quindi
entrambi i partner portatori eani di fibrosi cistica) di concepire un figliola affettola da questa
pat*gia.

Mentre ë indiscussa Ia validitâ di attuarefo screening neonatale che prevede l’individuazionie
precoce del matato di fibrosi cistica e Ia ncerca del portatori a tutti I parenti del pazienti affetti
cIa fibrosi cistica, sulta proponibilitá di uno screening per rldentlflcazlone del portatore nella
popolazione generale ii dibattito è ancora molto acceso.
Recenternente stata pubblicata una analisi economica sul costa dells malattla in ltaIia4. I
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risultati d questo studio oseivaztonale indicano che Ia Fibrosi Cistica è una malattia con un
costo a carico del Servizio Sanitarlo Nazionale, in assoluto, elevate, e che, a causa della
natura cronica e progressiva della malattia, tale costo tende ad aumentare con t’eta del
paziente. Per tall motivi, to screening molecolare del portatore di FC è stato raccomandato
fin dat 1999 negli Stati Unttl d’America da pane dells Societâ Americane di Genetica Medica
e di Ostetricia e Ginecologia, in seguito ad un consensus conference del National Istftute of
Health (NIH)5.
La popolazione bersagilo e costituita da adulti in eta riproduttlva preferibilmente nel periodo
preconcezionale. In Europa nel 2009 vi e stata una “consensus conference” che ha fornito
delle raccamandazioni per gli aspetti teonici cielIo screening e per una esatta informazione,
lasciando ai shigoli Stall Ia decisione se raccomandare l’esecuzione della screening. Dalle
espenienze pubblicate in Italia va ricordata quella delta Regione Veneto in CUI Ia screening è
stato raccomandato e dove si è registrata una niduzione dell’inccdenza della malattia6. fri
Sarctagna e stato eseguito recentemente un programme pilota preconcezionale affiancato
allo screening della beta talassemia che ha tratto vantagglo daNa definiztone molecolare del
94% defle mutazioni del gene CFTR rispetto ad una media net resto d’ltalia delI’80% circa.
Questo screening ha rnostrato una elevata partecipazione detle coppie studiate7.

TESTING GENETICO

Si definisce screening genetico I’analisi di un’ampia popolazione con l’intento di individuare
soggetti malati o portatorr di una malattia ereditaria. L’Organizzazione Mondiale della Sanltà
(OMS) ha stabilito che perché sia messo in atto uno screening di popolazione per un certo
tratto genetico devono sussistere delle condizioni preliminani8.Le principafi di esse sono:
1. gravità e rilevante prevalenza della malattia in oggetto;
2. dlsporiibilita di un test per it portatore altamente sensibile, specifico ed economico;
3. strutture adeguale (consultori e centri per Ia diagnosi prenatale) per a campagna
educativa ed operative che ê indispensabile supporto at test.
La fthrosi cistica puã rispondere atla prima condizione, ma per poter essere realizzabile 10
screening di masse dovremmo possedere un test molecolare in grado di diagnosticare
almeno il 95% dei portatari9.Per tale motivo II preserite progetto ha lo scopo di applicare un
programme di ‘testing genetico”.
Si intende con tale termine I’analisi genetica rivolta, invece che alla generalità della
popolazione, a gruppi o categorle di essa. I familiari del malati FC, soggetti caratterizzali
rispetto alla popolaziorie generale da una maggiore probabilità di essere portatori del gene
malattia1011. Nella popolazione generale sono stati condotti studi-pilota allo scopo di
saggiare, in preseriza del limib tecnici ad organizzativi sopra detti, quale sia l’accettabilitã del
testing FC e quale Ia fascia-target pi sensibile 12,.3,14,

La tascia di popoLaziorie rappresentata dalle donne in gravidanza è apparsa quella piCi
recettiva aIl’offerla del test15; modeste invece Ia conoscenza della malattia e l’interesse al
test da parte di altre categorie di popolazione17.
Sulla base di queste evidenze ii presente progetto Si propone di offrire ii test genetico a
quelte coppie delta popolazione generate che pianificano o hanno avviato una gravidanza e

I ienga eseguito se, dopo una “acourata e bilanciata” iriforrnazione, esse scelgano di
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O8JETTIVI
-___________________________

L’obiettivo del presente progetto riguarda Ia rnessa a punto di un protocollo di analisifinalizzato alla diagnosi clinica ed alla genotipizzazione della Fibrosi Cistica nellapopolazione lucaria.

Fasi del progetto:
• Individuazione, mediante screening rieonatale, del soggetti affetti da FC ecaratterizzaziono molecolare del difetto genetico.
• Esterislone de’analisI molecolare nelle famiglie dei soggetti con Fibrosi Cistica edindividuazione del portatori sani.
• Proporre alle coppie in fase precortcezionale ed ails donne gravide nel primo trimestre disottc2porsi allo screening molecolare per Ia fibrosi cistlos.• Eseguire II test ails copple di soggetti consanguinel, she coppie con gravidanza conintestino iperecogeno fetale, ai soggetti con infertilità secondaria ad asseriza congenitadel dotti deferenti.
• Censimento delle famiglie a rischio di concepire fighi con Fibrosi Cistica.• Caratterizzazione delle mutazioni presenti nel gene CFTR., con particolarediffereriz,aziorie fra le umutazioni private’s (mutazioni che ci riscontrano soltarito in unafamiglia) e ‘mutazioni ricorrenti’t(mutazioni che Si riscontrano in famig! is diverse).
• Incilviduazione di shell complessi e caratterizzazione funzionale di varianti geriomichenello studio del rapporto tra genotipo e fenotipo in forms tipiche e atipiche di FibrosiCistica

a Vakitazione della presenza di geni modificatori responsabihi della diversità dellamanifestazioria clinica della patologia (studio dells beta defensirie, del deficit di aifa Ianhitripsina).
• Azioni di prevenzione mediante opportuna informazione alle famiglie, dove è presente Iamutazione del gene CFTRI del rischio procreative a cui vanno incontro.• Proposta di .diagnosi prenatale nails coppie a rischio.
• Comunicazione e informazione, sulI’intero territorio lucano, con appropriati incontriscientifici con I medici di medicine generale (MMG), con I pediatri di libera scelta (PLS),con i medici specialisti in Ginecologia ed Ostetricia, e con i medici ospedalieri specialistinelle differenti branche.
• Divulgazione su tutto ii territorlo regionale mediante appropriati sistemi di comunicazione

— (brochure, convegni, trasmissioni telavisive, incontri scientifici).

_______________________

TTIVITA TECNICO-SCIENTIFICHE
II programma di screening
I face: lndMduazionej criterl arruolamento soagetti inserire nefl_o studio.La prima face riguarda Ia disponibilità di analizzare, media nte diagnostica moleoolare, Lapopolazione in eta pediatrica che risulta avere un test del sudore positivo o dubblo ed ancheI soggetti affetti censhti a curati presso II Centre Regionale per Is fibrosi cistica ubicatonelPAzienda San Carlo di Potenza. II test sara esteso anche rielle famiglie clove è statariscontrata Ia presenza di un soggetto affetto o portatore di EC. Poiché, he coppie che ci

— sottoporigonoa protocollidi “Procreazione medicaimente assistita” effettuano, di routine, ii
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test rnolecolare per Ia fibrosi cistica, è opportuno oh. questi soggettf slarto inseriti nel
presente studio. Inoltre ii presente test molecolare dovrà essere proposto a tutte le coppie in
fase preconcazionale.
11 tase: censiniento dells fpmlIie.
Na! passagglo successivo tutte le informazioril genetiche serviranno per creare un database
e censire le famiglie lucane dove è presente Ia rnutaziorte genica. In questo modo si attiverà
un’opera di informazione sui portatori sani, maitre alfe coppie in Gui entrambi i coniugi
risultino portatori di FC si proporrà, a scopo preventivo, to studio genotipico del feto
applicando un’ulteriore azione preventiva sulla nascLta di soggetti affetti da FC.
Per tali motivi sara necessarlo costituire un gruppo di studio multidiscipilnare fra I’UOD di
citogerietica e genetica molecolare del P.O. di Matera, I9RCCS CROB di Rionero, II Centro
Regionale per Ia Fibrosi Gistica, II Dipartimento della Donna e del Bambino deIl’Azienda
Ospedahera San Carlo di Potenza e H Dipartimento Donna, Matemità e lnfanzia del P.O.
‘Madonna delle Grazie di Matera.
II gruppo avrà ii compito di organizzare lo screening molecolare per Ia genotipizzazione.
L’UOD di citogenetica e genetica molecolare del P.O. di Matera e 1’IRCCS CROB di Rionero
si occuperanno della geriotipizzazione del gene CFTR e delta gestione del dati, Le U.O.
cliniche si occuperanno della gestione clinica e di prevenzione della patologia

III fase
In quesla fase si attuerã Ia raccolta del campioni di sarigue e!o saliva proveniente da
tampone buccale necessari per Iestrazione del DNA, dei soggetti provenieriti dalle vane
U.O, presenti in Regione. Si preparerà un database con codifica semptice per Ia garanzla di
privacy e di cul I’accesso ai nomi è solo controllo di tre operatoni distinti. I campioni sarannio
inviati I’UOD di citogenetica e genetica molecolare del P.O. Madonna delle Grazi& di
Matera per effettuare un primo screening molecolare delie pnincipali mutazioni che Si
riscontrario nel gene CFTR, nel casi dove tall mutazioni non sono presenti Si procederà, a
seguito di un sospetto clinico fondato, allo studio deIl’intero gene CFTR che sara attuato
presso IRCCS CR08 dl Rionero, e nel casi selezionati sara valutato anche IL ruolo dei geni
modificatori nelI’estrinsecazione della patologia.
Terminata Ia genotipizzazione, si procederã alla comunicazione del risuLtati a! soggetto ed in

seguito ai suol consanguinei in modo tale da estendere I’indaglne molecolare ai suddetti
(coneanguinel dl I grade del soggetti rlscontrati poeltivt a! test moiecolare). La flow chart di
tale programrna e rappresentata In 1!ura I (paglna 11).
ATTIVITA OIMOSTRATIVE E DI TRASFERIMENTO
RISULTATI ATTESt

• In base ai risuitati sara possibile creare un database di mutazioni del gene CFTR
nscontrate nella popolazione lucana con le relative frequenze, che risulta Indispenisabile
per rawio di un programrna di screening che riguarda i parenti di primo grado del
soggetti identificati come portatorl eIo malati. Inoltre, sara possibite istituire, presso Ia
UOD di citogenetica e genetica molecolare del P.O. “Madonna delie Grazie” di Matera,
una BIOBANCA di DNA del soggetti che si sono sottoposti allo studio molecolare, in
modo da conservare ii propnio DNA. per possibili studi eIo approfondimenti futuri.

• II programrna di studio permetterà di individuare I’esatta frequenza di eterozigositã riella
— popolaziorie lucana rispatto a guella nazionale e le mutazioni pii rappresentative

UOD di Citogenetica e Geneticd Motecolre 5111
P.O “Madonna dcltc Grzie” — Aziencla Sanitaria di Matera

75100 MateTa - Tel. 0835/253439 - emai1:donienicodellcder68ganai1.com



preseriti in BasNicata.

In questo moclo si potranno raggiungere I seguenti obiettM:

• Sviluppo di protocolli analitici non invasM e poco costosi, di facile applicazione,
ottimizzando ii protocollo dl analisi su DNA estratto oltre che da sangue periferico, anche
da sciacquo buccale.

• Sviluppare un efficiente servizio diagnostico in grade di soddllsfare la domanda di anali&
genetiche sul garie CFTR. II kit diagnostico che verrã ulllizzatc ha infatti una detection
rate del 98% ed una specificità del 100%. Quests tecnologia è basata sulla
discrirninazione allelica consentendo, in modo semplice, veloce ed accurate, di tipizzare
contemporaneamente 60 diverse rnutazioni del gene CFTR in ogni campione. Inoltre, ii
dove si renderà necessario, si procederà all’utilizzo dl un secondo kit basato
sulramplificazione multiplex e ibridazlone inversa su strisota per Ia rivelazione delle
seguenti delezioni associate alla fibrosi cistica: ex 2 del, ex I In del, 22,2324 del, 22,23
del, 2,3 dcl, 17, 17b, 18 del (denominata anche 3120+1kb del (8,6 kb), 14b-17b del.

• Realizzazione di una banca dati delle mutazioni riscontrate nella popolazione lucana. Le
frequanze delle mutazioni responsabili della fibrosi cistica verranno rese disporiibHi su
sito web: www.geneticaumana.net. Net database saranno preseriti, oltre ai dati
rnolecolari, tutte te informazioni cliniche a di laboratoric di ogni soggetto analizzato, che
possono essere di grande utilltà per i familiari del malati, ma soprattutto per i clinlci. In
questo niodo si costituirà una rete infomiatica in cul Si trovano tutte le informazioni
necessarie, aggiornate in tempo reale, suite malattie diagnosticate con Ia medesima
teonologia.

• L’avviamento dello screening pilota in oggetto nelle varle IJ.O. presenti in Regione per
genotipizzare i malati elo portatori sani dl fibrosi cisca permetterã di caratterizzare, a
cascata, I consariguinel di primo grade. In questo mode si identificheranno te famiglie a
rischio e su di esse si attiverá un’opera di Informazione e di prevenzione rnediante
protocolli di diagnosi prenatale.

Tutto questo permetterà alta Regione Basilicata di migliorare Ia gestione e Ia prevenzione
della patologia in oggetto , attuando del protocoilt legati alla diagnosi motecolare, aIls
pronost a at follow up della malattia.

SOGGETTI COINVOLTI NEt. PROGETTO DI RICERCA
• IRCOS CROB

o Responsabile coordinamento del progetto.
o SvclImento indagint biomolecolari sul gene CFTR.
o Messa a disposizione di spazi e apparecchiature.
o Rifornirnento materiale di consurno.

• ASM Matera, P.O. Madonna delle Grazie di Matera hOD di Citogenetica e Genetica
Molecoisre

o Responsabile coordlnaniento del progetto.
o Svolgimento Indagini biomolecolari sul gene CFTR.
o Messa a disposizione di spazi e apparecchiature.
o Rifornimento materiale di consumo.

• Lb Gilnlche (Dipartimento della Donna e del Bambirio delPAzienda Ospedaliera Sari Carlo
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di Potenza, ii Dipartimento Donna, Maternità e lnfanzia del P.O. ‘Madonna delle Grazie” di
Matera e ii Dipartimerib Donna, Maternità e Infanzia delVAzienda Sarñtaria Locale di
Potenza (ASP>)

o Arruolamento del pazienti
a Follow up
o Consulenza clinica

DURALTA COMPL.USIVA
Obiettivo d quasto piano dl lavorc è che, entro 36 mesi daLl’avvio, Si possano confermare i
risultati ottenuti ed arnpliarli secondo le modahtà discusse net presente documento.
Importante é pubblicare I risultati della ricerca su riviste di rilievo nazionale ed internazionale
allo scopo di proporre Ia metodica a! mondo scientifico e di ottenere nuove fonti di
firianziamento per Ia prosecuzione delle attivitã.

Le attivitá sperimentali proposte in questo progetto saranno svolte cia due giovarti laureati in

sclenze biologiche residenti in Basiticata ed in possesso della specializzazione in Genetica
Medica o titoli egulpollentl con comprovata esperlenza nellambito della biologia molecolare.

COSTI

[ Personale borsa di studio (n. 2) € 70000,00

I Attrezzature (anche a nelegglo) € 85.000,00

L Meteriale dl corumo € 60.000,00

Spese erteralC delle strutture coinyolte € 30,000,00
Totae C 245.000,00

Rendicontazione: verrá effettuata in Regiorie Baslilcata dal Coordinamento Tecnico,

CRONOPROGRAMMA per 3 anni

0-9 mesl (I fase).
9-36 mesi (Ii e lii fase)

ATTMTA’

if .L+1
vALurAZIONE E VERIF1CA.DEI RISULTATI: Coordlnamønto Tecnlco

II Coorcilnamento Tecnico sara costituito dal Dolt. Domenlco DeIl’Edera in qualità di

Responsabile della Uriitã Operativa di Citogenetica e Genetica Molecolare del Presidio

Ospedaliero di Matera e dalla dott.ssa Antonella Arigione, Referente Qperativo Reglonale del

Registro Nazionale Malattie Rare della Regione Basiflcata. II Coordinamento Si riunirá in fase

irellminare per I’aWlo del progetto e trimestralmente per verificare L’andamento del lavori e
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• Ijodurre éviñtuati correttivi.

PIANO DI CON1UNIGAZIONE E DIFFUSIONE DEl RISULTATI
Definizione di una brochurelistant book informativa per gil operatori del settore, medici di
medicina generaTe, pedlatri dl liberascelta, responsabift del consuftorl, medici operanti nelle
vane unità operative del vail ospedali della regione veterinari e responsabili a livello
regionale. Preparazione di un convegno per presentare I risultati progettuah e per ii
confronto con specialisti delsettore.
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Fax: 0835253387
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U.O.C. di Pediatria e Neonatologia
P.0: “Madonna delle Grazie” — ASM Matera

tRCCS CROB

Direttore Dipartimento Donna, Maternità e
Infanzia
Azienda Sanitaria Locale di Potenza (ASP)

Dr. Donatetlo Salvatore
Centro di Riferimento Regionale per Ia
Fibrosi Cistica
Azienda Ospedaliera “San Carlo” —Potenza
Ctr. Macchia Romana. 85100 Potenza
Tel. 0971613213
Fax: 0971612879
email: fibrosicisticaospedalesanoarlo.it

Dr. Sergio Schettini
Direttore Dipartimento della Donna e del
Bambino
Azienda OspedaLiera “San Carlo” — Poteriza
Ctr. Macchia Rotnana. 85100 Poteeza
Tel, 0971613525
Fax: 0971612588
email: schettini@ospedalesancarlo.it
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Figura 1. Flow.clrerf dcl progremma di Screening genet co per Ia flbroiciatica
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