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INTRODUZIONE

La genetica ¢ un settore della medicina in rapida evoluzione. Negli ultimi
anni l’affinazione di metodiche gia in uso e Il’introduzione di nuove
metodiche (analisi biochimiche, citogenetica standard, citogenetica
molecolare, array-CGH, analisi molecolare e next generation sequencing),
hanno portato ad un aumento esponenziale dell’inquadramento genetico di
molte patologie. Malattie che un tempo erano ipotizzate su base genetica
ma diagnosticate solo dal punto di vista clinico, hanno oggi la possibilita di
essere confermate da indagini genetiche specifiche. Negli ultimi decenni
sono state inoltre individuate nuove patologie su base genetica'.

La genetica di laboratorio tuttavia, per quanto avanzata ed in costante
progresso, non puo sostituire la pratica clinica. L’anamnesi e l'esame
obiettivo sono essenziali per la formulazione di un sospetto diagnostico, per
la diagnosi differenziale e per la conseguente pianificazione degli esami di
approfondimento clinici e genetici’. In alcuni casi la diagnosi rimane ancora
esclusivamente clinica non essendo ancora disponibili indagini genetiche

specifiche che possano dare una conferma di laboratorio.

Attualmente, tutte le patologie possono essere classificate in rapporto
all'influenza che fattori ambientali e/o genetici esercitano sull'eziologia
della patologia stessa.

Patologie comuni: sono frequenti nella popolazione generale (frequenza
superiore ad 1:2.000), hanno eziologia complessa e sono determinate
dall’interazione di piu fattori, genetici ed ambientali, singolarmente

necessari alla loro instaurazione ma da soli non sufficienti. Ne sono un
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esempio I’ipertensione arteriosa, il diabete, la psoriasi, la cardiopatia
1schemica.

Patologie rare: sono malattie che colpiscono un numero ristretto di persone
rispetto alla popolazione generale, con una frequenza in Europa uguale o
inferiore a 1:2000. Questa frequenza puo variare nel tempo, ad esempio la
Sindrome da Immunodeficienza Acquisita (AIDS) per molti anni ¢ stata una
malattia estremamente rara, successivamente ¢ diventata rara ed oggi ¢
sempre piu frequente in alcune popolazioni. La frequenza delle malattie rare
dipende inoltre dall’area geografica considerata: una malattia puo essere
rara in una regione geografica ma frequente in un’altra (es. B-Talassemia).
Quasi tutte le malattie genetiche sono malattie rare, ma non tutte le malattie
rare hanno un’origine genetica. Esistono malattie infettive, autoimmuni o di
altra origine non genetica, che sono molto rare ¢ malattie genetiche che
hanno una frequenza nella popolazione generale superiore ad 1:2000 (es.
rene policistico).

La causa di molte malattie rare non ¢ oggi ancora nota. Sono state al
momento classificate non meno di 6.000-7.000 “malattie rare” e ogni
settimana, nelle pubblicazioni scientifiche, vengono descritte circa 5 nuove
malattie rare.

L'incidenza segnalata di malattie rare dipende dall’accuratezza della
definizione della malattia.

Le patologie rare sono tali se considerate singolarmente, ma in realta
complessivamente coinvolgono una percentuale significativa della
popolazione europea (6-7%).

La maggior parte delle malattie rare sono croniche, invalidanti e solo in

. .. . . . 3
pochi casi si avvalgono di una terapia specifica’.
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Le malattie genetiche sono causate in modo esclusivo o parziale da un
difetto del patrimonio ereditario.
Le alterazioni possono riguardare:
- 1l numero o la struttura dei cromosomi;
- la struttura e la funzione dei geni o di clusters di geni. Possono essere
monogeniche, oligogeniche (dovute alla coesistenza di mutazioni in 2 o 3
geni) o poligeniche (dovute alla coesistenza di mutazioni in piu di 3 geni);
- malattie multifattoriali o complesse, causate dall'interazione tra alterazioni
genetiche e ambiente.
Le malattie genetiche necessitano di un approccio diverso rispetto a quello
utilizzato dalla clinica delle patologie non genetiche, sia per quel che
riguarda la diagnostica clinica e di laboratorio che per quel che riguarda
I’approccio al paziente.
La base per I’assistenza ai pazienti affetti da queste patologie sono 1 Servizi
di Genetica Medica.
I Servizi di Genetica Medica sono strutture specialistiche che si occupano
della diagnosi, prevenzione e sorveglianza delle patologie genetiche, della
presa in carico e della tutela dei pazienti e delle loro famiglie, della
formazione del personale e dell’informazione del pubblico. A queste
strutture si rivolgono le persone affette da una patologia genetica o
ipotizzata tale o che sono a rischio di svilupparla o di trasmetterla.
Le attivita svolte presso queste strutture sono rivolte ad aiutare le persone e
le loro famiglie a:

- definire la diagnosi della malattia;

- conoscere gli interventi preventivi disponibili;

- effettuare scelte riproduttive responsabili;

- trovare il migliore adattamento possibile alla loro condizione;
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- ottenere informazioni sugli sviluppi scientifici

- identificare 1 servizi terapeutici, riabilitativi e sociali di supporto.
La genetica ¢ una disciplina «trasversale» rispetto alle altre discipline
mediche e sociali; pertanto i1 genetisti collaborano ed interagiscono con 1
laboratori e gli altri specialisti nell'inquadramento e nella gestione del
soggetto con malattia genetica e della sua famiglia.
Le strutture cliniche di genetica medica inoltre collaborano con 1 medici
curanti nel controllo clinico e genetico longitudinale dei pazienti ed
interagiscono con le Associazioni delle famiglie e delle persone con

patologie genetiche.

L’organizzazione di base di queste strutture prevede un servizio di genetica

clinica ed un servizio di laboratorio.

Lo strumento principale per 1’inquadramento dei pazienti affetti da

patologia su base genetica ¢ la Consulenza Genetica.

1.1 La consulenza genetica:

Attualmente possono essere definite due grandi tipologie di consulenza
genetica:

- la consulenza legata al test genetico (genetic counselling), svolta dal
consulente genetico (genetic counselor);

- la consulenza di genetica clinica (clinical genetics evaluation) svolta dal

medico genetista (geneticist).
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La consulenza legata al test ¢ un servizio informativo e parzialmente
decisionale relativo ad un test genetico richiesto da altro specialista (ad es.,
cariotipo per infertilita). Vengono fornite informazioni sulla tipologia del
test, sulle modalita di esecuzione, sui limiti ¢ sulla validita del test, sulle
informazioni che se ne ricavano e sulle possibili ricadute personali,
riproduttive e familiari derivanti dall’esecuzione del test. Durante la
consulenza pre-test, una volta assicuratisi che il paziente abbia compreso le
informazioni, viene raccolto il consenso informato. Questa attivitd puo
essere svolta da personale medico (geneticists) e non medico (genetic
counselors) che abbia acquisito una specializzazione nel settore.

Al completamento del test, viene eseguita la consulenza post-test durante la
quale viene consegnato il referto e ne viene spiegato il significato.

In caso di positivita il paziente viene avviato alla Consulenza Genetica
Clinica durante la quale il medico genetista illustrera 1 concetti di ricaduta
personale, riproduttiva e familiare dell'anomalia riscontrata, le possibilita di

diagnostica prenatale ed attivera la rete di supporto clinico-terapeutico™”.

La Consulenza Genetica Clinica viene fornita dal medico specialista e puo

essere svolta esclusivamente da personale medico specializzato®’. La
Genetica Clinica ¢ infatti una branca della medicina clinica rivolta in
particolare alle patologie genetiche. Questo implica delle modalita di
svolgimento della disciplina che sono peculiari.

La consulenza genetica clinica ¢ innanzitutto una valutazione clinica volta
principalmente all'inquadramento diagnostico di un quadro clinico
complesso. Questa fase consiste nella raccolta dettagliata della storia

medica personale e familiare, nella revisione delle cartelle cliniche e di
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esami precedenti, nell’esame obbiettivo e nella prescrizione eventuale di
esami di approfondimento.

La consulenza genetica clinica ¢ anche un processo comunicativo attraverso
il quale 1 pazienti affetti da una malattia geneticamente determinata e/o i
loro familiari, ricevono informazioni relative alle caratteristiche della
malattia stessa, alle modalita di trasmissione, al rischio di ricorrenza e alle
possibili terapie, incluse le opzioni riproduttive che sono pertinenti alla loro
condizione. Ha lo scopo di spiegare al paziente ed ai suoi familiari come e
quanto I’eredita contribuisca alle manifestazioni cliniche della malattia,
valutare 1’eventuale rischio di ricorrenza e, pertanto, organizzare azioni

preventive e raggiungere una piu cosciente pianificazione familiare.

Le attivita di genetica clinica si differenziano da quelle delle altre specialita
cliniche, in quanto si rivolgono non solo al singolo ma all'intera famiglia,
nella costruzione di un percorso unitario. Pertanto il coinvolgimento attivo
del paziente ¢ fondamentale non soltanto per poter fornire la consulenza
genetica, ma anche per eseguire 1 test necessari e per estendere
eventualmente le indagini ad altri membri della famiglia. La consulenza
genetica implica la necessita di prendere decisioni da parte del paziente e/o
di acquisire notizie su se stesso e sulla famiglia che coinvolgono delicati
aspetti personali e socio-culturali e necessitano di una piena autonomia e
responsabilita da parte degli interessati.

La consulenza non deve essere direttiva, non deve cio¢ influenzare le
possibili decisioni del probando o della famiglia. Deve fornire invece tutte
le informazioni necessarie per porre i richiedenti nella migliore condizione
per effettuare scelte consapevoli. Durante la consulenza ¢ opportuno

promuovere |' autonomia decisionale dell’individuo, come ¢ solito ripetere
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un collega genetista di vasta esperienza “bisogna abolire il verbo dovere ¢
sostituirlo col verbo potere” e comunicare tutte le informazioni con
imparzialitd e obbiettivita, senza farsi influenzare dalle proprie opinioni

personali.

1.2 Fasi e durata della Consulenza Genetica Clinica:

La consulenza ¢ un processo in evoluzione, sono spesso necessarie piu
sedute in cui bisogna prendersi il tempo necessario per lo svolgimento delle
varie fasi che sono:

1. Raccolta delle informazioni: durante la prima visita si valuta la
motivazione della richiesta, si raccolgono le informazioni relative
all’anamnesi personale fisiologica prenatale e postnatale, patologica remota
e patologica prossima;

2. Anamnesi familiare: con ricostruzione dell’albero genealogico
considerando almeno 3-4 generazioni, con attenzione particolare a:

* ritardo psico-motorio o del linguaggio

» patologie neurologiche e/o psichiatriche

* natimortalita

 decessi in eta neonatale, infantile o giovane adulta senza causa nota

* malformazioni congenite

« infertilita di coppia

* poliabortivita di coppia

* patologie tumorali

* nei soggetti deceduti: eta e causa del decesso

* eta di insorgenza delle patologie

* origine geografica dei 4 nonni ed eventuale consanguineita
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cognomi da nubili per le donne
. Esame obiettivo (generale, antropometrico e dermatologico);
. Revisione della documentazione sanitaria gia in possesso del paziente;
. Richiesta di accertamenti diagnostici strumentali e/o di laboratorio
. Comunicazione

. Calcolo del rischio genetico

o 9 N W K~ W

. Presa in carico della famiglia

Alcune tipologie di visita genetica richiedono una valutazione fisica del
paziente. L’osservazione del paziente ¢ fondamentale: da questa deriva la
diagnosi “gestaltica”, cio¢ la diagnosi “a colpo d’occhio”. Si valutano le
specifiche caratteristiche fisiche immediatamente riconoscibili nel loro
insieme e si acquisisce il materiale fotografico del probando, si visita il
paziente (esame obiettivo generale, antropometrico e dermatologico) e se ne
descrive il fenotipo.

Puo essere necessario inoltre richiedere materiale fotografico del probando
a diverse eta e la documentazione clinica e fotografica di alcuni familiari.

E buona norma visitare gli individui affetti ed i parenti asintomatici, anche
quando ¢ stata formulata una diagnosi e, per quanto possibile, ascoltare e
visitare anche parenti di grado lontano della famiglia.

Una volta formulata 1’ipotesi diagnostica potranno essere richieste ulteriori
visite specialistiche del probando e dei suoi familiari, per confermare o
eventualmente escludere il sospetto diagnostico.

Si rendera necessaria quindi una seconda visita in cui, se il sospetto ¢
confermato, si potranno proporre eventuali test genetici disponibili per la
patologia, spiegando al paziente i rischi, 1 limiti e le conseguenze di tali

esami e raccogliendo quindi il consenso informato per 1’esecuzione del test
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firmato dal paziente stesso o dal tutore (in caso di minore o di pazienti
incapaci di intendere e di volere).

A compimento delle indagini verranno comunicata al paziente la diagnosi e
il rischio genetico familiare e riproduttivo.

Soprattutto in situazioni in cui il risultato dell’indagine genetica potrebbe
avere un importante impatto emotivo sul paziente ed i1 familiari, come nel
caso di patologie gravi o ad insorgenza tardiva, ¢ buona norma assicurarsi
che il paziente voglia effettivamente conoscere la diagnosi ed avvalersi
della collaborazione di uno psicologo sia prima che durante che dopo la
comunicazione della diagnosi. Se il paziente esprime dubbi sulla volonta di
venire a conoscenza dei risultati dei test si pu0 programmare un ulteriore
incontro.

Al termine di ogni seduta con il paziente ¢ importante assicurarsi che le
informazioni siano state comprese correttamente e chiarire eventuali dubbi

da parte del consultando.

1.3 Categorie di pazienti:

Le categorie di pazienti che normalmente si rivolgono ad un Centro di
Genetica sono:

- pazienti affetti da sospetta patologia genica e/o con rischio familiare per
patologia genica

- pazienti portatori sani di patologia genetica

- pazienti affetti da patologia cromosomica e/o con rischio familiare per
patologia cromosomica

- coppie con infertilita primaria o secondaria

- coppie con poliabortivitd e/o MEF e/o morte neonatale
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- coppie con test di screening alterati in corso di gravidanza

- coppie con alterazioni fetali in gravidanze in corso o in gravidanze
precedenti

- coppie con esposizione a teratogeni in periodo preconcezionale o durante
la gravidanza

- coppie con eta materna avanzata (> ai 35 anni)

- pazienti affetti da patologia tumorale e/o con storia di tumore eredo-

familiare

1.4 Tipologia delle consulenze genetiche:

* Consulenza pre-concezionale

Le consulenze preconcezionali sono rivolte principalmente a coppie
infertili, che debbano accedere alla procreazione medicalmente assistita
(PMA), a coppie con poliabortivita o a coppie portatrici di patologie
genetiche familiari.

Lo scopo della consulenza ¢ valutare 1’opportunita di avviare indagini
genetiche per la definizione dell’eziologia dell’infertilita o della
poliabortivita e valutare I’eventuale rischio riproduttivo.

In caso di coppie infertili viene raccomandata I’esecuzione di analisi del
cariotipo e la ricerca di mutazioni a carico del gene CFTR, responsabile di
forme classiche ed attenuate di fibrosi cistica nonché la ricerca di
microdelezioni del cromosoma Y nel maschio.

In caso di poliabortivita ¢ indicata 1’analisi del cariotipo e lo screening per
le trombofilie ereditarie.

Nella popolazione sarda ¢ previsto durante la fase preconcezionale anche lo

screening per le microcitemie e per la G6PDH-carenza.
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Durante la consulenza genetica della coppia possono emergere notizie su
eventuali patologie familiari per cui € necessario raccogliere notizie clinico-
laboratoristiche sui familiari affetti per calcolare un eventuale rischio di
coppia per la patologia familiare e programmare, quando necessario, la
diagnostica nei componenti della coppia ed eventualmente programmare la

i i ; : 8,9,10,11,12,13,14
dlagn031 prelmplantooprenatale et

* Consulenza prenatale per patologia fetale

La consulenza genetica prenatale ¢ rivolta a coppie in gravidanza a rischio
per patologia genetica o malformativa.

Lo scopo della consulenza prenatale ¢ quello di fornire alla coppia tutte le
informazioni relative ai rischi di ricorrenza, alle opzioni diagnostiche
(tecniche diagnostiche invasive e non invasive, i rischi correlati alle varie
metodiche ed 1 limiti e vantaggi delle stesse) e sulle possibili scelte
terapeutiche per la condizione in esame nella gravidanza in corso.

Le informazioni fornite devono essere chiare e, come per qualunque altra
tipologia di consulenza, bisogna accertarsi che la coppia abbia compreso ed
assimilato le informazioni per poter fare una scelta consapevole sull'esito
della gravidanza stessa (prosecuzione od interruzione).

In particolare, per la diagnosi prenatale invasiva devono essere soddisfatte
tre condizioni:

1) la malattia che si intende diagnosticare deve essere identificabile in
utero mediante un test specifico;

2) la malattia deve poter essere diagnosticata in tempi utili per mettere
la coppia in condizioni di prendere una decisione sulla gravidanza;

3) devono sussistere fattori di rischio genetico per la gravidanza di

entita tale da giustificare un test prenatale invasivo.
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L’indicazione principale alla consulenza genetica prenatale ¢ rappresentata

dall’eta materna avanzata (eta al parto uguale o superiore ai 35 anni), che
correla con un rischio aumentato di cromosomopatia nella prole.
Le altre indicazioni sono

- test di screening (eco-NT, bitest o tritest) alterati

- genitore portatore di cromosomopatia

- uno o entrambi 1 genitori portatori di mutazione genica che possano

determinare patologia nel feto

- precedente gravidanza o prole con anomalia cromosomica

- anomalie strutturali ecografiche (soft-markers)

- malformazione fetale identificata ecograficamente

- precedente feto malformato e non esaminato citogeneticamente

- prole con malformazioni

- malattie materne

. . ce . \15.16.17.18.1
- esposizione a sostanze teratogene (agenti chimici o fisici) SACITIELS

* Consulenza teratologica

Le indicazioni alla consulenza teratologica sono:

- programmazione di una terapia farmacologica in epoca pre-concezionale
in caso di malattia cronica materna

- valutazione di rischio di danno embrio-fetale in caso di esposizione in
corso di gravidanza a farmaci, sostanze chimiche, radiazioni, agenti infettivi
- programmazione di terapie per malattie acute o interventi chirurgici in

. . 20,21
corso di gravidanza®*'.
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* Consulenza genetica postnatale
La consulenza genetica postnatale ¢ rivolta a pazienti che manifestino
sintomi o patologie di sospetta origine genetica in epoca postnatale, a

qualsiasi eta (pediatrica, in eta giovane adulta o anche in eta geriatrica).

1) in eta neonatale/infantile

Consulenze postnatali rivolte a pazienti in eta neonatale/pediatrica affetti da
patologia genetica o con sospetta patologia genetica (familiare o isolata).
Piccoli pazienti che presentino:

— anomalie congenite maggiori/minori

— note peculiari

- ritardo di crescita

- disturbi dello sviluppo dei caratteri sessuali

— ritardo mentale e/o0 motorio e/o del linguaggio

— disturbi comportamentali

— alterazioni del metabolismo

2) in eta adulta

Consulenze postnatali rivolte a pazienti in eta adulta con sospetta patologia
genetica o patologia genetica misconosciuta ad insorgenza tardiva, in
particolare:

— patologie psichiatriche

— patologie neurologiche

patologie metaboliche

patologie cardio-vascolari

dermatologiche
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oculistiche
otorino-laringoiatriche
dell’apparato locomotore
internistiche

ritardi mentali/demenza
note peculiari

cambiamento di sesso

Gli obbiettivi delle consulenze postnatali, a qualsiasi eta, sono:

identificare una patologia genetica se non ancora diagnosticata
individuare, quando possibile, 1'alterazione genetica responsabile della
malattia

individuare all'interno della famiglia eventuali portatori o affetti

valutare il rischio di ricorrenza familiare ed informare gli individui affetti
0 portatori

presa in carico della famiglia

coinvolgimento delle strutture per la presa in carico clinico-terapeutica e
sociale

organizzare il sostegno psicologico per il paziente ed i familiari

. .. .. . . .y 2222324
proporre il contatto con associazioni di pazienti o familiari******.

Consulenza genetica oncologica

La consulenza genetica oncologica ¢ rivolta ad individui affetti da patologia

tumorale e/o con storia familiare positiva per casi ereditari di specifici

tumori (tumore della mammella e dell’ovaio, tumori dell’intestino), che

desiderino conoscere le possibilita di prevenzione, diagnostiche e
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terapeutiche per se stessi e/o la valutazione del rischio genetico della prole e

per i familiari®~>%*".

Gli obbiettivi della consulenza oncologica sono:

— valutare il rischio genetico individuale per il tumore sulla base del test
genetico e dell'anamnesi familiare

— aiutare il paziente a comprendere il calcolo del rischio e le misure di
sorveglianza proposte

— aiutare il paziente a comprendere la ricaduta familiare ed i rischi di
ricorrenza

— organizzare il sostegno psicologico per il paziente ed 1 familiari

— programmare le misure di sorveglianza

— proporre il contatto con associazioni di pazienti o familiari

1.5 Implicazioni psicologiche della consulenza genetica:

La consulenza genetica ha forti connotazioni psicologiche™.

Dalla consulenza genetica possono scaturire problemi complessi®’, che
condizionano le scelte delle persone, quali, ad esempio:

— lariproduzione in situazioni di rischio aumentato

— la probabilita di sviluppare una malattia

— 1l coinvolgimento della famiglia

Queste scelte coinvolgono delicati aspetti personali e socio-culturali e
richiedono piena autonomia e responsabilita da parte degli interessati.

La consulenza genetica andrebbe effettuata da equipes multi-disciplinari,
nelle quali oltre al genetista, siano presenti altre figure quali lo specialista o

gli specialisti di riferimento e lo psicologo.
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Il supporto multidisciplinare ¢ importante per affiancare e sostenere il
paziente che deve orientarsi nella sua nuova condizione, accettare e capire
la malattia e/o il rischio di malattia.

L'informazione al paziente implica un'accurata valutazione di variabili
psico-emozionali quali il livello di ansia e di stress, il significato attribuito
al test, la corretta percezione del rischio, le paure dell'individuo sulla
propria salute, il senso di colpa.

L'intervento dello psicologo puod facilitare la gestione dell'impatto dei
risultati del test, 1'adattamento alla condizione di rischio ed all'impatto

familiare.

I1 ruolo dello psicologo si articola in tre livelli distinti:

- Nella fase pretest per aiutare il paziente a decidere se desideri veramente
conoscere il risultato del test e se sia pronto per sostenere l'impatto
psicologico che il test comporta nell'immediato e nel futuro, soprattutto
nelle patologie ad insorgenza tardiva.

Un momento particolarmente importante della consulenza ¢ costituito dalla
presentazione e dalla discussione del consenso informato: I'ambivalenza tra
il desiderio di sapere ed il timore di sapere ¢ spesso presente nei pazienti €

nei familiari coinvolti.

- Durante e dopo la comunicazione del risultato del test, specialmente nel
caso di esito positivo ma anche in caso di esito negativo (problemi di
mispaternita), nella valutazione delle sue possibile risposte emotive al
risultato e nel fornire strumenti adeguati per l'elaborazione e l'adattamento

alla nuova condizione.
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- Infine, nel supporto psico-sociale al paziente ed alla sua famiglia.

L'aspetto psicologico ¢ importante per il paziente e la famiglia che possono

manifestare:

- ansia e stress

- tentennamento tra il desiderio di conoscere ed il non voler sapere

- senso di disperazione e solitudine

- disorientamento

- desiderio di “fuga”.

E importante attribuire all’informazione un valore positivo, sottolineare le

connotazioni positive che derivano da una adeguata diagnosi.

Dalla diagnosi precoce puo derivare la possibilita di:

- modificare le manifestazioni della malattia (prognosi o morbilita)

- mettere in atto misure profilattiche e terapeutiche e scelte riproduttive
consapevoli (diagnosi prenatale)

- salvaguardare la salute dei familiari.

Non ¢ importante occuparsi solo del paziente, delle sue esigenze e dei modi
in cui si puo aiutarlo, ma anche dell'atteggiamento e delle reazioni degli
altri membri della famiglia3 0,

Spesso l'impatto che la malattia ha sugli altri componenti della famiglia
viene sottovalutato.

Nella fase pretest alcune persone rifiutano di affrontare il problema, si
chiudono, non vogliono parlare della malattia, reagiscono con fastidio
quando se ne parla, mostrano rancore verso i membri della famiglia che

cercano di sollevare l'argomento. Altre persone assumono invece
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l'atteggiamento opposto e diventano ossessive, ne parlano in continuazione,
st pongono mille domande, fanno congetture sulla possibilita di averla
ereditata, sui sintomi, sulle possibilita terapeutiche, sulla comunicazione ad
altri membri della famiglia.

Il dubbio di poter avere ereditato la malattia puo scatenare nelle persone a
rischio una forma di rancore verso il familiare che potrebbe avergliela
trasmessa e nel familiare che potrebbe essere trasmettitore il senso di colpa.
E fondamentale fornire tutte le informazioni possibili per attenuare il senso
di disorientamento, favorire la comunicazione tra i membri della famiglia e
cercare di arginare senza forzature gli atteggiamenti di chiusura o gli
atteggiamenti ossessivi. Piu il rapporto tra 1 familiari sara limpido, piu la

famiglia affrontera serenamente le problematiche inerenti la patologia.

1.6 Implicazioni etiche e culturali:

I Comitati di bioetica delle strutture del Servizio Sanitario Nazionale, il
Comitato Nazionale per la Bioetica, i comitati di bioetica che operano
all'interno di organismi internazionali (ad es. Consiglio d'Europa,
UNESCO, OMS, ecc,), il garante della privacy ed il codice di deontologia
medica rappresentano i punti di riferimento in materia di etica anche nel
campo della genetica.

In linea generale, salvo rari casi in cui interviene la magistratura®>*?’,
devono essere rispettati i1 diritti fondamentali dell’'uvomo, come disposto
dalla Convenzione Europea per la salvaguardia dei diritti dell'uvomo e delle
liberta fondamentali e la biomedicina. Tali diritti sono fondamentalmente:

- il diritto all'informazione

- la liberta di scelta
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- il rispetto della dignita e della vita di ogni persona

- il rispetto per le convinzioni personali e religiose

- lariservatezza dei dati.

I risultati di un test genetico, poich¢ il DNA ¢ condiviso dalla famiglia,
dovrebbero essere comunicati agli altri componenti della famiglia, se
considerati a rischio, evitando i contrasti e le incomprensioni familiari.
Occorre ottenere il consenso dell'interessato alla comunicazione dei dati ai
familiari, definendo con precisione 1'ambito della parentela entro la quale
effettuare la comunicazione (eventualmente solo entro il terzo grad0)34.

Il coinvolgimento dei familiari non € quindi scontato. Puo succedere che il

paziente non intenda coinvolgere la famiglia. Secondo uno studio di Dugan
et al., pubblicato nel 2003, il 46% dei pazienti non coinvolge gli altri
membri della famiglia.
Le motivazioni del mancato passaggio sono in genere il desiderio di
proteggere 1 parenti dal disagio o gli scarsi rapporti con gli altri membri
della famiglia o il senso di colpa™.
Secondo diversi lavori la comunicazione familiare dipende:
- dal tipo di patologia in esame
- dal grado di parentela
- dal fatto che si tratti di una malattia che si manifesta per la prima
volta nella famiglia o che sia gia presente in altri membri della
famiglia
- dalle interazioni familiari®.
Inoltre anche quando la comunicazione avviene non tutti i membri della
famiglia acquisiscono le notizie in maniera corretta e richiedono una

consulenza genetica o si sottopongono ai controlli clinici o al test genetico.
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La comunicazione familiare ¢ dunque un processo complesso, influenzato
sia da fattor1 familiari che culturali pre-esistenti ed il rapporto tra il
consulente ed il consultando circa la diffusione delle informazioni deve
riconoscere e rispettare questa complessita® =",

I pazienti sono i detentori principali delle informazioni che devono passare
agli altri membri della famiglia ma non sempre desiderano farlo. Qualunque
sia la motivazione il medico non puo sostituirsi al paziente e passare le

. e ege . . 39
informazioni ai familiari senza il consenso del paziente stesso™ .

Questo pone problemi di tipo etico e procedurale al consulente genetico che

non puo divulgare notizie sul paziente senza il suo consenso ma d’altro
canto ¢ consapevole dell’importanza dell’informazione per la salute degli

40,41

altri membri della famiglia™" . L argomento € ancora controverso e tuttora

in discussione. Sono state proposte diverse possibili soluzioni*****.

Da una review” sulle linee guida proposte da diversi comitati di bioetica e
diverse societa di genetica umana, nazionali ed internazionali, emergono 3
punti comuni che sono:

(1) gli individui hanno 1'obbligo morale (ma non legale) di comunicare le
informazioni genetiche ai loro familiari;

(2) 1 consulenti dovrebbe incoraggiare 1 pazienti a comunicare queste
informazioni ai loro familiari;

(3) 1 consulenti dovrebbero sostenere 1 pazienti durante l'intero processo di
comunicazione™*.

Un maggiore sostegno durante la consulenza genetica aumenta
significativamente la percentuale di consanguinei dei pazienti che hanno

ricevuto la consulenza che prende contatto con il servizio di genetica.

Questo suggerisce che la comunicazione delle informazioni genetiche
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all'interno delle famiglie pud essere migliorata modificando 1’approccio al
paziente durante la consulenza genetica®’.

La stesura di una relazione scritta a conclusione della consulenza genetica
aiutera 1l paziente a comprendere meglio le informazioni fornite a voce, ad
analizzarle a mente fredda e sviluppare eventuali dubbi e relative domande
.48.49

e lo agevolera nella comunicazione delle informazione ai consanguinei

Comunicazione alternativa: Il colloquio diretto con il consulente ha

particolare rilevanza per coloro che non possono o non sanno leggere e
quindi non sono in grado di utilizzare materiale scritto. Possono essere
usate altre modalita di comunicazione, che devono comunque essere idonee
a fornire le notizie supplementari, di solito trasmesse in forma scritta, che
hanno lo scopo di rafforzare la comprensione dei problemi trattati (ad es.
sistemi audio-visivi).

Per le persone non udenti deve essere presente al colloquio un interprete
della lingua dei segni, ed ¢ utile avvalersi anche dell'ausilio di materiali
scritti 0 Visivi.

Nel caso in cui il soggetto comprenda con difficolta la lingua italiana, si
deve utilizzare 1'aiuto di un interprete. Particolare attenzione deve essere
posta al contesto culturale dal quale proviene il soggetto, soprattutto se
appartenente ad altre etnie, in modo da adeguarsi al suo livello di

comprensione e al suo sistema di valori’.

1.7 Implicazioni legali:

Alcuni documenti redatti dai Comitati di bioetica nazionali ed internazionali

sulle problematiche etiche in genetica medica forniscono la base sulla quale
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devono essere impostati alcuni comportamenti operativi delle strutture di
genetica medica.

Consenso informato:

il consenso informato relativo ad un test genetico ¢ il risultato di un
processo che ha lo scopo di aiutare il probando nel decidere se sottoporsi o
meno ad un test genetico.

Devono essere considerati parti integranti di un test genetico la

comunicazione e l'interpretazione del risultato e la consulenza relativa alle

sue possibili implicazioni.

Il consenso informato deve concludere un dialogo nel corso del quale la
persona ha ricevuto informazioni complete ed accurate su tutte le possibili
implicazioni dei risultati delle indagini genetiche.

Le informazioni sul test genetico, sulle sue implicazioni e tutto il processo
di consulenza devono essere formulati utilizzando un linguaggio adeguato
al livello di comprensione e di cultura delle persone.

Le informazioni fornite prima del test dovrebbero offrire agli interessati la
possibilita di comprendere appieno cio che viene comunicato e di esprimere
le proprie valutazioni e le preoccupazioni relativamente ai vari aspetti del
test.

Il consenso informato ai test genetici implica la capacita di assumersi la
responsabilita della decisione e percio richiede, da parte della persona,
maturita e consapevolezza decisionale.

La persona che necessita del test, o 1 suoi familiari, non devono essere
influenzati o forzati, in alcun modo, a prendere una specifica decisione. Il
rispetto dell'autonomia del soggetto deve essere assoluto. Questo implica la
necessita di disporre di informazioni aggiornate ed esaurienti e di essere

liberi da costrizioni esterne.
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La persona alla quale viene offerto un test deve sapere che la sua
accettazione ¢ volontaria e che, qualunque sia la sua decisione, non sara
messo in discussione il suo diritto ad essere assistito nel migliore dei modi.
L'informazione sui vantaggi e sugli svantaggi del test deve essere presentata
in modo completo, obiettivo e non direttivo.

Se chi offre il test ha difficolta a discuterne in modo esauriente € obiettivo,
sia perche non sufficientemente convinto dell'importanza del processo di
consulenza oppure perché non sufficientemente informato sul test, o ancora
per mancanza di tempo, deve indirizzare la persona a chi, nell'ambito della
struttura, ¢ in grado di soddisfare questa esigenza in modo adeguato.
Chiunque si sottoponga ad un test, dopo consenso informato, deve essere

libero di non conoscere il risultato, anche se il test € gia stato eseguito (art.

10, comma 2 della Convenzione sui diritti dell'vomo e sulla biomedicina,
Oviedo 1l 4 aprile 1997, Consiglio d'Europa, Serie dei trattati europei - n.
164>, ratificata dalla legge 28 marzo 2001, n. 145).

Nell'intervallo che intercorre tra la decisione di sottoporsi al test e la
comunicazione del risultato possono intervenire eventi o ripensamenti che

inducono la persona a modificare la propria decisione. Non deve quindi

essere esercitata alcuna pressione per comunicare all'interessato il risultato.

L'utilita di un test genetico non pud percio essere valutata solo con il
criterio delle sue implicazioni mediche, ma devono essere considerate
anche implicazioni piu ampie che coinvolgono altri aspetti della vita della
persona.

Il soggetto al quale viene offerto un test genetico deve ricevere una
completa informazione sui suoi aspetti tecnici, sulle sue finalita, nonche

sugli eventuali trattamenti o interventi che potranno essere attuati in
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rapporto ai risultati. Deve inoltre essere informato dei vantaggi che ne
possono derivare e dei rischi ai quali va incontro, in modo da maturare
autonomamente la volonta di sottoporsi al test. La conoscenza della
sensibilita e del valore predittivo del test permette al soggetto di valutare
meglio le modificazioni del rischio di malattia che possono derivare dal
risultato del test.

La persona deve inoltre essere informata:

a) delle modalita e dei tempi di esecuzione del test e di comunicazione del
risultato;

b) delle implicazioni dei risultati possibili. Nel caso di diagnosi prenatale si
dovra inoltre tenere conto del rapporto affettivo materno-fetale e delle sue
particolari implicazioni sul piano etico, emotivo e psicologico, nonche delle
sue diverse valenze nelle varie fasi della gravidanza. L'uso di tecniche
invasive per il prelievo di tessuti fetali impone una rigorosa ed esauriente
informazione sulle modalita operative e sul rischio derivante dalla loro
applicazione;

c) dei sistemi adottati per la tutela della riservatezza dei risultati e di chi
abbia accesso a quelle informazioni; la localita e la durata di conservazione
del campione utilizzato per il test e la disponibilita del campione per altri
fini; di chi possa accedere al campione e per quali finalita; del diritto
dell'interessato a limitare l'accesso ai risultati e la disponibilita del
campione per altri fini.

Tutti questi aspetti devono essere discussi con gli interessati, fornendo le
informazioni necessarie e favorendone I'autonomia decisionale. La
sottoscrizione del consenso informato scritto ¢ l'ultima fase del processo

comunicativo.
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Test genetici predittivi:

ai sensi dell'art. 12 della Convenzione sui diritti dell'uomo e sulla
biomedicina i test genetici predittivi (di suscettibilitd) possono essere
utilizzati solo per finalita mediche o di ricerca scientifica. Ogni altro uso,
per finalita estranee a queste ultime, dovra considerarsi illegittimo.

Per 1 test di suscettibilita, 1'eventuale attuazione di indagini deve essere
accompagnata da una corretta e capillare informazione sulle attuali
conoscenze, sui limiti e sulle potenzialita effettive della «predizione
geneticay.

L'esecuzione di un test di suscettibilitd deve essere consentito alle persone
maggiorenni, capaci di autodeterminazione.

Le persone che si sottopongono ai test farmacogenetici devono essere
adeguatamente informate e devono preliminarmente sottoscrivere il
consenso informato.

Sempre secondo la Convenzione sui diritti dell'vomo e sulla biomedicina

I'esecuzione di test genetici deve essere evitata senza adeguata consulenza e

supporto alla persona; in particolare non si deve offrire, come accade in altri

Paesi, test genetici di suscettibilita o di paternita, attraverso internet o altri
mezzi informativi.

Trattamento dei dati personali:

Secondo il decreto legislativo del 30 giugno 2003, n. 196, relativo al Codice
in materia di protezione dei dati personali, ¢ sempre necessario ottenere il
consenso all'acquisizione dei dati genetici, all'utilizzo e alla conservazione
dei dati genetici e dei dati sensibili da parte dell'interessato, in particolare:

— per i test di identificazione dei portatori sani;

— per lo studio della variabilita individuale;
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— per 1 test di paternita ¢ sempre necessario acquisire il consenso di
entrambi 1 genitori;

— per 1 test diagnostici: per quanto riguarda 1 test pre-sintomatici, €
importante che al soggetto sia garantita la possibilita di prendere una
decisione autonoma, sulla base della propria scala di valori. Chi gestisce il
test ha l'obbligo di stimolare una libera decisione del soggetto e di
informarlo del suo pieno diritto di decidere diversamente. Le persone
devono essere consapevoli che un risultato positivo pud avere implicazioni
per i figli attuali e futuri e per altri consanguinei.

Esecuzione di test genetici su minori:

Sempre secondo il decreto legislativo del 30 giugno 2003, n. 196, relativo al
Codice in materia di protezione dei dati personali, 1 test genetici pre-
sintomatici possono essere effettuati sui minori non affetti ma a rischio per
patologie genetiche, previo consenso informato dei genitori o di chi detiene

la patria potesta, solo nel caso in cui esistano concrete possibilita di terapie

0 trattamenti preventivi efficaci prima del raggiungimento della maggiore

eta.

Per quanto attiene in particolare ai test pre-sintomatici relativi a malattie ad
esordio nell'eta adulta, si raccomanda pertanto di posporre I'analisi fino a
quando il soggetto abbia raggiunto la maggior eta e, quindi, la capacita di

decidere in piena autonomia.
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MATERIALI e METODI

Seguendo le indicazioni delle linee guida si € provveduto a:

e organizzazione di un ambulatorio per la valutazione clinico-morfologica
dei pazienti, fornito di sfondo monocromatico e fotocamera per
I’acquisizione di materiale fotografico, strumentazione per 1’acquisizione
dei dati antropometrici (metro da sarto, righello, bilancia, stadiometro,
plicometro, calibri, orchidometro) ed il prelievo di campioni biologici;

La visita genetica del probando si svolge secondo la seguente procedura:

- Gestalt: diagnosi “a colpo d’occhio”, cioe I’impressione clinica. Si
valutano le specifiche caratteristiche fisiche immediatamente riconoscibili
nel loro insieme (materiale fotografico)

- Esame Obiettivo (generale, e dermatologico)

- Descrizione del Fenotipo

- Antropometria (Metro da sarto, Righello, Bilancia, Stadiometro,
Plicometro, Calibri, Orchidometro, Fotocamera etc)

e impostazione di cartelle cliniche differenziate a seconda del problema di
accesso al servizio. Tutte le cartelle contengono dati personali, 1’albero
familiare, 1’anamnesi, fisiologica e patologica, la registrazione degli esami
genetici, strumentali ed emato-chimici gia eseguiti. In aggiunta, nello
specifico, la cartella per le consulenze pre-concezionali delle coppie infertili
prevede spazi dedicati per gli esami secondo 1 protocolli per le infertilita; la
cartella per le consulenze pre-concezionali delle coppie con poliabortivita
prevede spazi dedicati per la raccolta dati delle precedenti gravidanze; la
cartella per le consulenze pre-natali prevede spazi dedicati per la raccolta
dati su eventuali precedenti gravidanze e della gravidanza in corso; la

cartella per le consulenze post-natali prevede gli spazi per 1’esame
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obbiettivo generale, antropometrico, dermatologico ¢ la descrizione del
fenotipo;
e impostazione del consenso informato per le indagini genetiche e la

diagnosi prenatale invasiva e per la ricerca (fig.1):

di analisi g

Gli esseri umani, come tutti gli organismi viventi, contengono all'interno delle cellule da cui sono formati una serie di molecole lineari di DNA, formate da differenti
combinazioni di particolari composti chimici chiamati nucleotidi.

IL DNA consente il processo di divisione delle cellule e di riproduzione degli organismi e contiene inoltre a livello di specifiche sequenze chiamate geni, le istruzioni
per la sintesi di altri composti chimici, denominati aminoacidi, che rappresentano le componenti essenziali delle cellule. La traduzione dell'informazione genetica dal
linguaggio chimico del DNA al linguaggio, sempre chimico, degli aminoacidi avviene attraverso una molecola intermedia chiamata RNA.

Le analisi genetiche comprendono le analisi di specifici geni, del loro prodotto o della loro funzione ed ogni altro tipo di analisi del DNA, del’/RNA o dei cromosomi (le
strutture in cui il DNA ¢ ripiegato ed impacchettato all'interno del nucleo delle cellule), al fine di identificare alterazioni nel patrimonio genetico che causano o
predispongono allo sviluppo di malattie.

Tutti i risultati delle analisi genetiche sono strettamente riservati e sottoposti al vincolo del segreto professionale.

Ogni tipo di materiale biologico prelevato viene conservato in modo anonimo ai sensi della legge sulla privacy (d.lg. 30 giugno 2003, n°196) e la possibilita di risalire
ai dati identificativi del campione € riservata solo al personale autorizzato.

Il sottoscritto nato/a a (

residente a ( ) in via n° CAP
Tel. E-mail C.F.

In caso di minore o di persona non in grado di esprimere il proprio consenso il tutore legale di:

Nome e cogmome nato/a a ( )il

residente a ( )in via n°___ CAP
Tel. E-mail CF.

DICHIARO

di aver ricevuto un’informazione chiara e dettagliata sulle caratteristiche cliniche e genetiche della malattia

per la quale verra eseguita 'analisi genetica e sulle implicazioni ed i limiti del test

genetico. Pertanto
ACCONSENTO NON ACCONSENTO al prelievo di materiale biologico per I'esecuzione di analisi genetiche.

DICHIARO di
volere non volere essere informato sui risultati delle analisi genetiche
volere non volere rendere partecipe la mia famiglia dei risultati (restrizioni )
volere non volere rendere partecipe dei risultati dell'analisi il mio MMG. Dott.

DICHIARO inoltre di
 volere [ non volere che al termine delle analisi genetiche il materiale biologico venga conservato ed utilizzato per studi genetici ad esclusivo scopo di ricerca e
i cui risultati non verranno comunicati

volere non volere che il materiale biologico venga conservato ed utilizzato qualora siano disponibili nuovi test diagnostici

volere non volere essere informato di eventuali nuovi risultati delle analisi genetiche
Il consenso per la parte riguardante gli studi genetici e la conservazione del campione puo essere revocato in qualsiasi momento. In questi casi l'interessato dovra
comunicare tempestivamente le proprie decisioni contattando il Direttore della Struttura, Prof. 0 il Medico Consulente al numero 079-228598.
Data Firma

Firma del Medico

Fig. 1

e realizzazione delle informative per le diverse patologie;

e organizzazione di un database per la raccolta dei dati clinici e personali;

e organizzazione di una rete con varie strutture clinico-laboratoristico a

livello locale ed inter-regionale.
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ANALISI STATISTICA

Successivamente alla raccolta dei dati presenti su specifico supporto
cartaceo, ¢ stato compiuto 1’inserimento in un foglio elettronico (matrice dei
dati); a ci0 ha fatto seguito I’elaborazione statistica mediante il sistema
informatico Stata 9.0 (StataCorp, Stata Statistical Software Release 9,
College Station, TX, USA, 2005). Media, mediana e range interquartile e
deviazione standard sono stati utilizzati come misure di tendenza centrale e
variabilita per le covariate di tipo quantitativo continuo e discreto mentre la
valutazione proporzionale ¢ stata adottata per le variabili categoriche. I
confronti tra sottogruppi sono stati eseguiti mediante test del chi quadro od
il test esatto di Fisher per le proporzioni, ed il test di t Student per variabili

continue.

RISULTATI

L’analisi esplorativa eseguita ha considerato il numero complessivo delle
consulenze genetiche eseguite dal 1/01/2008 al 30/09/2011 (2184) ed il
numero totale delle consulenze per ogni singolo anno: 406 consulenze
eseguite nel 2008, 550 consulenze eseguite nel 2009, 572 consulenze

eseguite nel 2010, 656 consulenze eseguite fino al 30 settembre del 2011

(fig.2)
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Il campione analizzato, considerando la variabile sesso, risultava
omogeneamente distribuito: infatti, la percentuale di soggetti di sesso
femminile sebbene superiore (52%) a quella dei soggetti di sesso maschile

(48%), non risultava statisticamente significativa ( p-value: 0.645) (fig.3, 4)
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Fig. 3
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L'eta media del campione era di 37 anni (con dispersione standard di +10

anni rispetto al valore medio); per tale fattore confondente 1 due gruppi

(maschi e femmine), risultavano significativamente differenti (p-value: <

0,001) (fig.5).
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Fig. 5

Al fine di valutare l'influenza geografica nell'insorgenza delle patologie

riscontrate, ¢ stata presa in considerazione, come variabile demografica,
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l'origine geografica: la quasi totalita del campione era rappresentata da
soggetti con origine geografica sarda (cioe con tutti e quattro 1 nonni sardi)
o da soggetti con uno dei due genitori di origine sarda (91%), il 4% avevano
un'origine mista italiana-altra nazionalita, 1l 3% riferivano un'origine
italiana e 1l 2% altra nazionalita. Nei diversi anni considerati vi sono state
delle variazioni, in particolare si ¢ riscontrato, nell'anno 2011, un
progressivo e graduale incremento dei pazienti di origine sarda, tuttavia non
statisticamente significativo (p-value: < 0,702) (fig.6).

La maggior parte dei pazienti afferenti al Centro di Genetica Clinica era
proveniente dalle cliniche Ginecologiche di Sassari, Nuoro, Ozieri; il
restante numero ¢ rappresentato da pazienti inviati dai Medici di Medicina

Generale, reparti specialistici e materno-infantili. (fig.7)

600

500 —

400 O sardo
B misto

300 - .
O italiano

200 A O altra nazionalita

100 -

0 -—|—| . -_|—| . ._|_| . -_|_|
2008 2009 2010 2011
Fig. 6
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E' evidente un trend in crescita delle richieste, legato a un crescente
coinvolgimento dei reparti clinici e dei medici di base, oltre che
all'aumentata attivita del laboratorio di citogenetica del Centro di Genetica
Clinica.

L'analisi sulla tipologia delle consulenze ha permesso di constatare che la
maggior parte delle consulenze eseguite nei diversi anni era di tipo
preconcezionale (54%); tra le altre consulenze, quelle di tipo prenatale
(28%) sono risultate piu numerose rispetto a quelle postnatali (18%). Tali

differenze sono risultate statisticamente significative (p-value: < 0,001)

(fig.8)
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Considerando le problematiche principali riferite dal paziente al momento
della consulenza ¢ emersa nei vari anni una significativa (p-value: < 0,001)
prevalenza delle patologie ginecologiche (63%) (es. infertilita 32%,
poliabortivita 9,3%, eta materna 8,5%) rispetto alla familiarita per patologia
genica, cromosomica o per malformazioni (17%), alle patologie genetiche
costituzionali (cromosomopatie e pat geniche o malformative) (16%) e ai

pazienti sintomatici (4%) (fig. 9 e Tab.I).
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Tab [

Malattia N° Casi
Nefronoftisi

Neuropatia Assonale Gigante
Ipoacusia

Sindrome D1 Pitt-Hopkins
Aplasia Midollare

MDS

Sosp. Marfan

Sosp FAP
Klippel-Trenaunay
Emocromatosi

Atassia D1 Friederich

Linch

Febbre Mediterranea

QT Lungo

NF6

Alport

Rubinstein-Taybi

BWS

Ipercolesterolemia Familiare
Ipertrigliceridemia

NF1

Glutarico Aciduria I1
Sclerosi Tuberosa

Sdr Di Darier

SCA 2

SLA

Kallman

Cdls

CMT

Corea

Ehlers-Danlos

Paraparesi Spastica
Sindrome Di Treacher-Collins
Steinert

Ptosi Palpebrale Progressiva
Epidermolisi Bollosa

SMAI

Werner

Xantomatosi Cerebro-Tendinea
Distrofia FSO

QI = DN [N = = = (DN (DD = [ [ON [N [N [O0 [ = [= [N = DN [ = [\O W9 [= [ON W9 |DN [ = [ = [ = [ = | O [ [ = [ [ [
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FC

Kartagener

X-Fra

Premutata X-Fra

Sdr Silver-Russell
Incontinentia Pigmenti
Dermato Fibrosarcoma
Rene Policistico
Polisindattilia
Deformita Di Sprengel
Prader-Willi

Displasia Scheletrica
Hb Muravera

Wilson

Sdr D1 Waardenburg
Sdr Di Poland
Angiomatosi Cavernosa
Cavernomatosi Cerebrale

DN [ = [N = [N = [N | = (DN | [ [ [ | = [N [ | [

I risultati inerenti le diagnosi molecolari eseguite su un numero totale di
301 pazienti ha permesso di evidenziare la prevalenza di soggetti non
mutati (36%), rispetto a quelli mutati (29%). 11 33% delle indagini
molecolari sono tuttora in corso e solo il 2% dei pazienti ha rifiutato di
eseguire l'esame. Tali differenze, analizzate per ogni singolo anno, sono
risultate statisticamente significative (p-value: < 0,001).

Su un totale di 1.141 pazienti ¢ stata eseguita un'indagine citogenetica; il
93% dei cariotipi analizzati ¢ risultato nella norma: il 47% presentava un
cariotipo femminile XX, mentre il 46% presentava un cariotipo maschile
XY. Il rimanente 7% presentava delle cromosomopatie (Tab. 1la). Tali
differenze, analizzate per singolo anno, non hanno mostrato alcuna
significativita statistica (p-value: 0,727).

In seguito ad una piu approfondita indagine mediante 1’utilizzo della tecnica

Array-CGH ¢ stato possibile rilevare, tra i pazienti con cariotipo normale, la
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presenza di 43 soggetti portatori di microdelezione e/o microduplicazione

(Tab.IIb).

Tab. Ila

Cromosomopatia N° Casi
Anomalie Di Numero 34
Traslocazioni 30
Delezioni 4
Duplicazioni 8
Inversioni 13
Anomalie Cromosomi Del Sesso 32
Markers 8
Alterazioni CGH 43

Tab. IIb

Array-CGH N° Casi

microdell15q11.2 mat

dupXpl1.23mat

del 1p36 de novo

dup3mat,delXpat

microdel7q23.3 de novo

microdel 16p13.11pat

microdel 16p11.2mat

microdupXql2ql3mat

microdel2q13pat

microdel7g21.12mat

microdellq21.1pat

microdupXq28 de novo

46,XX,dup(18)mat,dup(1)pat,del(3)

microdup 3g21.3mat

microdup Xp 22.33 pat

microdup7ql11.23 de novo

microdel8p23.2pat

microdup16qg22.1de novo

3q13.32 ¢ Xp11.4 de novo

microdup4q21.1pat

microdell7p12mat

microdel6p25.3-pter de novo

=N B (= = (N =N W[N] WIN =[N —DN
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E' evidente da quanto esposto che nell'ambito della nostra popolazione,
facendo con cio riferimento all'utenza che gravita sulle strutture sanitarie di
Sassari, Olbia ed in parte della provincia di Nuoro, era fortemente sentita
l'esigenza di un Servizio di Consulenza Genetica Clinica, non soltanto di
supporto ai Laboratori di Citogenetica, gia operanti, ma anche per le
patologie genetiche monogeniche o complesse. Lo dimostra il gran numero
di consulenze erogate per patologie neurodegenerative o per malattie
metaboloche, richieste da vari reparti, da Medici di Medicina Generale e
Pediatri, e le consulenze per sindromi malformative, ritardo mentale, per
sterilita di coppia, poliabortivita e prenatali.

Accanto a questo aspetto, squisitamente assistenziale, non va pero
sottovalutato l'aspetto della ricerca, che trae impulso e fondamento proprio
dall'attivita di consulenza genetica. E' infatti 'approfondimento diagnostico,
programmato e quindi avviato ad esecuzione in sede di consulenza, che
rende possibile la selezione dei casi clinici di interesse scientifico. Fra
questi, vengono presentati un caso di Xantomatosi Cerebro-Tendinea, e

diversi casi di Ipercolesterolemia familiare recessiva
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CASI CLINICI

CASO 1: Xantomatosi Cerebro-tendinea

Introduzione

La Xantomatosi Cerebro-tendinea ¢ una rara (1-9/1.000.000) patologia
autosomica recessiva causata dalla deficienza dell’enzima sterolo 27-
idrossilasi (Cyp27) mitocondriale dovuta alla mutazione del gene CYP27A41
che mappa sul cromosoma 2q33-qter. Sono state riportate diverse
mutazione del gene CYP27A41 in tutto il mondo, in pazienti di diversa
origine etnica.

Non ¢ stata stabilita una correlazione genotipo-fenotipo. Questo
suggerirebbe che altri fattori possono intervenire nella modulazione del
fenotipo.

I1 deficit dell’enzima sterolo 27-idrossilasi (responsabile della degradazione
della catena laterale del colesterolo in acidi biliari) determina una ridotta
produzione di acidi biliari. Questo porta ad un accumulo di precursori degli
acidi biliari, che sono elevati nel siero, nelle feci e nelle urine e quindi nei
tessuti.

E stato ipotizzato che elevati livelli degli alcoli biliari determinino la rottura
della barriera emato-encefalica. Gli elevati livelli di colestanolo nel plasma
e nei tessuti ed il deficit di sintesi degli acidi biliari causano la deposizione
di colestanolo nel sistema nervoso centrale e nella mielina dei nervi
periferici. Le lesioni contengono colesterolo e deidrocolesterolo.
L’accumulo degli steroli ¢ il segno distintivo della malattia. L’aumento dei

livelli di colestanolo nel plasma ¢ diagnostico™>".
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Una diagnosi precoce ¢ molto importante per prevenire il deterioramento
neurologico progressivo € drammatico. Il deposito del colestanolo avviene
anche in altri tessuti causando xantomi tendinei, aterosclerosi, lipomi,
ipertrofia del setto atriale e cataratta.

Le lesioni caratteristiche del SNC sono date da granulomatosi e
xantomatosi a livello degli emisferi cerebellari, del globo pallido e dei
peduncoli cerebellari.

La biopsia dei nervi periferici rivela la degenerazione assonale, con
demielinizzazione e rimielinizzazione. Alterazioni  ultrastrutturali
mitocondriali sono date da aggregati subsarcolemmali ed alterazioni
morfologiche. E stata inoltre osservata una ridotta attivitd della catena
respiratoria enzimatica.

Le indagini strumentali rivelano alterazioni alla TC ed alla RM quali atrofia
cerebrale e cerebellare, alterazioni della sostanza bianca e lesioni focali

bilaterali del cervelletto™.

Terapia:

Il gruppo di ricerca di Salen™ ha per primo trattato con acido cheno-
deossicolico 1 malati con Xantomatosi Cerebro-tendinea: ¢ stato mostrato
che l'espansione del deficitario pool di acidi biliari determinava un calo del
colestanolo plasmatico e che si riduceva la velocita di produzione di
colesterolo e colestanolo. Inoltre, la HMG CoA reduttasi, che ¢ I'enzima
limitante della sintesi del colesterolo, veniva inibito di quattro volte durante
la terapia e gli alcoli biliari quasi scomparivano dalla bile. E stato riportato
che in diversi pazienti trattati con acido chenodeossicolico ci sia stato una

regressione della disabilita neurologica con miglioramento della demenza,
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miglior orientamento innalzamento del QI e aumento di forza e
indipendenza.

L'acido colico e chenodeossicolico possono essere usati per inibire la
produzione di colestanolo in pazienti con la Xantomatosi cerebrotendinea.
La terapia con gli inibitori della HMG CoA reduttasi (statine) puo
ulteriormente abbassare 1 livelli di colestanolo plasmatici nella Xantomatosi
Cerebro-tendinea. La terapia combinata con acido chenodeossicolico
potrebbe ridurre la produzione dei precursori degli acidi biliari,
potenzialmente convertibili in colestanolo®.

Il trattamento a lungo termine dei pazienti affetti da Xantomatosi Cerebro-
tendinea con acido chenodeossicolico (CDCA) normalizza la sintesi degli
acidi biliari e la concentrazione nel plasma e nel liquor del colesterolo,
migliarando la sintomatologia, tuttavia 1’acido cheno-desossicolico ¢
difficilmente reperibile in Italia.

Caratteristiche Cliniche:

Il caso clinico che presentiamo riguarda un maschio di 47 anni, di origine
sarda, segnalatoci dal Reparto di Neurologia di Olbia, che ha presentato i
sintomi caratteristici della malattia a livello clinico. La presenza della
patologia e stata poi confermata dalla diagnosi genetica sul gene CYP2741.
Il paziente ha presentato i primi sintomi in eta giovanile con cataratta
giovanile.

All’eta di circa 24 anni ha iniziato a presentare difficolta progressiva alla
deambulazione.

Per tale motivo nel 2005 il paziente ha eseguito ecografia ed una risonanza
magnetica che hanno rivelato la presenza di una massa di consistenza molle
sulla guaina tendinea identificata come xantoma tendineo.

Successivamente il paziente ha presentato un disturbo affettivo bipolare
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All’esame obbiettivo generale ¢ stato osservata una fistola sacro-coccigea
ed una cicatrice sui talloni, esito di un precedente intervento di asportazione
degli xantomi tendinei.

All’esame obbiettivo neurologico presentava andatura pareto-atassica,
segno di Babinski bilaterale, ROT vivaci, priapismo, disturbi psichiatrici e
deficit cognitivo; al Mini Mental Status Examination (MMSE) presentava
21/30, corretto. Presentava inoltre disturbo del linguaggio, deficit di
attenzione e di memoria a breve termine ed un riflesso di accomodazione
asimmetrico Il paziente ¢ inoltre affetto da ipertensione arteriosa in terapia
farmacologica.

Il paziente riferisce di non aver avuto ritardo dello sviluppo psicomotorio,
diarrea cronica o crisi epilettiche.

Gli esami ematochimici (emocromo, la funzionalita epatica e renale e i test
di coagulazione) erano normali.

E stato eseguito un prelievo di 10 ml sangue intero, utilizzando le provette
con l'acceleratore di coagulazione, poi centrifugate a 3000 giri per dieci
minuti di cui sono state fatte due aliquote di siero di un ml ciascuna, spedite
altra struttura per il dosaggio del colestanolo ematico. I livelli di colesterolo
ed il colestanolo ematici sono risultati aumentati. Non sono state invece
eseguite le analisi per l'escrezione urinaria di alcoli biliari ed acido cheno-
deossicolico nella bile.

Agli esami strumentali 1’elettrocardiogramma ha mostrato segni di
pregresso infarto miocardico e l'ecocardiogramma era normale. Gli studi
elettrofisiologici hanno mostrato una polineuropatia sensitiva assonale.

La risonanza magnetica del SNC (encefalo e midollo spinale) non hanno

mostrato alterazioni di segnale (tab. III)
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Tab. 111

Variabile

Sesso M

Eta 47

Consanguineita Tra i nonni materni
Xantomi tendinei si

Cataratta si

Diarrea no

Deterioramento mentale si

Manifestazioni psichiatriche | si

Segni Piramidali si

Segni cerebellari si

Segni extrapiramidali no

Piede cavo no

Neuropatia periferica si

Osteoporosi no
Leucoencefalopatia No (RMN negativa)

Lesioni del nucleo dentato no

Il paziente ha negato consanguineita tra i genitori e riferisce consanguineita
tra i nonni materni. Entrambe le famiglie sono residenti da 3 generazioni in
uno stazzo della costa orientale sarda. All’anamnesi familiare, parzialmente
ricostruibile, il paziente riferisce morte in eta infantile per cause che non sa
precisare in una sorella; cataratta congenita e xantomi tendinei in due
fratelli e xantomi tendinei in un altro fratello; riferisce inoltre lieve ritardo
mentale e disturbi dell’apprendimento nella figlia, piede piatto e psoriasi nel

figlio (fig.10).

Lucia Ulgheri 44
Valutazione dell’attivita di un Servizio di Genetica Clinica: problemi e prospettive
Tesi di dottorato in Scienze Biomediche
Indirizzo Genetica Medica, Malattie Metaboliche e Nutrigenomica
Universita degli Studi di Sassari



bbb hsbhddd b

ictus
(?) senectus  (?) senectus  (?) (9) VA senectus sdr 90ann  Senectus

depressival

1] l l é &_
au B0
“morte xantomi cataratta g;::reanita' cataratta
infantile tendinei congenita xantomi congenita
xantpm@ tendinei xantomi
. tendlnel) | tendinei
é depressione
" L" K ) D disturbi

piede dell'apprendimentc
piatto lievie RM
bilaterale
psoriasi

Fig.10

Analisi Molecolare:

L’analisi molecolare ¢ stata eseguita presso il Laboratorio di Neurogenetica
del Dipartimento di Scienze Neurologiche, Neurochirurgiche e del
Comportamento del Policlinico "Le Scotte" a Siena.

Il DNA ¢ stato estratto da leucociti da sangue periferico utilizzando il
Qiamp blood kit (QIAGEN, Limburg, Netherlands). Gli esoni dall’l al 9
del gene CYP27A1 sono stati amplificati con PCR utilizzando primers
specifici per il gene CYP27Al. La regione del promotore del gene
CYP27A1 ¢ stata amplificata utilizzando set di primers precedentemente
pubblicato®’. Il sequenziamento con PCR & stato eseguito in entrambe le

S : . 58,59
direzioni, forward and reverse, con sequenziamento automatico™ .

L'analisi ha rivelato la presenza della mutazione ¢.1435C> T (Arg479Cys)
in omozigosi (fig. 11), descritta in un solo altro caso in omozigosi ed in un
solo altro caso in eterozigosi composta. L’esame esteso alla prole ha
rilevato la presenza della mutazione in eterozigosi in entrambi i figli. Sono

in corso gli esami per la sintomatologia presentata dalla figlia.
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Sequenza
_ / nucleotidica
T GGC CT GGG C[T|6CaGe6 aT TG

\ Sequenza

mutato aminoacidica

normale

fig. 11

Discussione:

La Xantomatosi Cerebro-tendinea (CTX) ¢ una malattia da accumulo di
lipidi considerata una malattia rara nella maggior parte dei gruppi etnici,
anche se tra gli ebrei del Marocco ha una incidenza di 1:108.

In Italia sono stati descritti diversi pazienti in varie regioni. Il caso
presentato ¢ il primo descritto in Sardegna. Un secondo caso ¢ stato
descritto dal gruppo del prof De Marchi di Torino, apparentemente non
imparentato con quello da noi riportato.

La diagnosi di CTX ¢ stata confermata da studi molecolari, che hanno
rivelato la presenza di una mutazione in omozigosi c.1435C> T (p.
Arg479Cys), descritta in precedenza una volta in omozigosi ed una volta in
eterozigosi composta.

Il fenotipo clinico del nostro paziente ha mostrato segni abbastanza
caratteristiche della malattia: cataratta giovanile, xantomi tendinei, disturbo

affettivo bipolare e manifestazioni piramidale. Tuttavia ¢ da sottolineare
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che il paziente presentava una RMN normale. Presentava inoltre priapismo
non descritto in precedenza.

L'esame di popolazioni geneticamente omogenee e geograficamente isolate,
come quella della Sardegna, ¢ un requisito essenziale per ridurre le variabili
biologiche e la complessita intrinseca della malattia. Pertanto, questa rara

mutazione potrebbe essere tipica della popolazione sarda.

CASO 2: Ipercolesterolemia Familiare Recessiva

Introduzione

L’ARH ¢ considerata una malattia estremamente rara nella maggior parte
dei paesi, ad eccezione della Sardegna, dove ha una frequenza di circa
1:40,000 omozigoti ed eterozigoti composti ed una frequenza di portatori
eterozigoti di circa 1:143, probabilmente come risultato di un effetto
fondatore in alcuni casi e della consanguineita®®'. La Sardegna rappresenta
quindi i1l maggiore serbatoio di casi al mondo nonché una utile fonte di
studio.

La malattia ¢ legata a mutazioni del gene ARH che si estende per 25 kb e
contiene 9 esoni, mappa sul cromosoma 1p36-p35, e codifica per una
proteina che interagisce con la coda citoplasmatica del recettore delle LDL.
Un difetto di questa proteina causa un aumento dei livelli plasmatici di
LDL®®_ L’ipercolesterolemia familiare recessiva & caratterizzata da livelli
di LDL ematici 4-5 volte superiori alla norma, xantomatosi imponente ed
aterosclerosi precoce. Il trattamento di elezione in questi casi ¢ dato dalla

LDL-aferesi.
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Caratteristiche Cliniche:

Abbiamo valutato 7 pazienti sardi affetti da ipercolesterolemia familiare. Lo
studio della clinica e dell’albero familiare hanno fatto ipotizzare la presenza
in questi pazienti di ipercolesterolemia familiare recessiva (ARH),
estremamente rara in altre popolazioni ma relativamente frequente in
Sardegna.

I pazienti ci sono stati inviati dal Reparto di Nefrologia dell’Ospedale SS
Annunziata di Sassari. Alla diagnosi 1 valori di colesterolo erano di
671+130 mg/dl. Tutti 1 pazienti presentavano xantomatosi diffusa e nessuno
mostrava segni di malattia cardiovascolare. | pazienti sono in trattamento
con LDL-aferesi e statine e nessuno ha finora sviluppato patologia

coronarica n¢ vascolare periferica.

Analisi molecolare:

L’analisi molecolare ¢ stata eseguita presso i Laboratori di Genetica
Molecolare dell’Unita di Medicina Interna, Malattie Metaboliche e Centro
per lo Studio delle Dislipidemie Genetiche, del Dipartimento di Medicina

Clinica e delle Patologie Emergenti, dell’Universita di Palermo.

Caso 2.1 R.A.

Femmina di 9 anni.

Nel primo caso il probando ¢ una bambina di 9 anni, affetta anche da una
forma di albinismo dominante senza ipoacusia. La paziente pratica LDL-
aferesi due volte al mese e concomitante terapia con statine. Colesterolemia
alla diagnosi 400 mg/dl.

All’anamnesi familiare (fig.12) non emerge consanguineitd ne comune

origine geografica nei genitori.
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Il ramo materno ¢ apparentemente negativo per patologie geneticamente
trasmesse. Nel ramo paterno emerge ipercolesterolemia (diagnosticata
all’eta di 37 anni) nel padre, di 39 anni, anch’esso affetto da albinismo
presente anche nel fratello del padre, nella sorella, in un figlio di questa, nel
nonno paterno della bambina ed in alcuni membri della famiglia di questo.
In tutti 1 casi non ¢ stata segnalata ipoacusia.

La paziente ¢ risultata eterozigote composta per le mutazioni c.65G>A
Trp22X dell’esone 1 gia denominata ARH2 e ¢.89-1G>C dell’esone 2 gia
denominata ARH11.

E in corso lo screening familiare

I {52 o o %)

85aa

CLTTEIMEL

a

ipercol
1A., IDDM
melanoma

app. sani ‘L
figh sani

1

v

Fig. 12

84 aa | 85aa

!

Morti infantili

ipreol a 37 aa

Caso 2.2 B.G.V.

Femmina di 16 anni.

Nel secondo caso il probando ¢ una ragazza di 16 anni. La paziente pratica
LDL-aferesi e concomitante terapia con statine. Colesterolemia alla
diagnosi 869 mg/dl.

All’anamnesi familiare non emerge consanguineitd. Nel ramo materno
emerge un caso di ipercolesterolemia in eta giovanile in una cugina della
madre. Nel ramo paterno emerge un caso di ipercolesterolemia in eta

infantile in un cugino ed un caso di infertilita di coppia in una zia (fig. 13).
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La paziente ¢ risultata portatrice in omozigosi della mutazione
c.432insA>Fs>STOP170 (Alal45LysFsX26) nell’esone 4 del gene ARH,
gia denominata ARHI.

E in corso lo screening familiare.
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Caso 2.3 S.F.

Maschio di 25 anni. Il paziente pratica LDL-aferesi due volte al mese e
concomitante terapia con statine. Colesterolemia alla diagnosi 400 mg/dl.
All’anamnesi familiare (fig. 14) non ¢ emersa consanguineitd ma ¢
presente una comune origine geografica tra i due nonni materni cosi come
tra 1 due nonni paterni.

Il fratello maggiore del paziente ¢ affetto anch’esso da ipercolesterolemia
dall’eta di 6 anni, in terapia con LDL-aferesi (colesterolemia alla diagnosi
500 mg/dl). 1l ramo materno ¢ apparentemente negativo per patologie
geneticamente trasmesse; nel ramo paternno emerge un caso di ritardo
mentale in una sorella del padre, mai indagato ed un caso di obesita dalla
prima infanzia in una cugina.

Il paziente ¢ risultato portatore in omozigosi della mutazione

c.432insA>Fs>STOP170 (Alal45LysFsX26) nell’esone 4 del gene ARH,
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gia denominata ARHI e responsabile di Ipercolesterolemia Familiare
Recessiva.

Il fratello non desidera eseguire la diagnosi molecolare, consigliata anche
negli altri membri della famiglia che per il momento non ritengono

opportuno avvalersi di questa possibilita.
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Caso 2.4 R.G.M.

Maschio di 48 anni.

Il paziente pratica LDL-aferesi e concomitante terapia con statine.
Colesterolemia alla diagnosi 800 mg/dl.

All’anamnesi familiare (fig.15) non ¢ emersa consanguineita ma comune
origine geografica dei quattro nonni. Il paziente riferisce obesita nel figlio
di 10 anni che presenta un lieve aumento dei livelli di colesterolo
plasmatico (228 mg/dl), cosi come 3 dei 4 fratelli. Un fratello ha avuto un
figlio deceduto alla nascita per la presenza di una malformazione non
meglio specificata. Nel ramo materno emerge morte neonatale per cause

sconosciute in una sorella della madre; infertilita di coppia in uno zio;
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ritardo mentale e del linguaggio in due figli (maschio ¢ femmina) di un
cugino di 44 anni affetto da ipercolesterolemia. Nel ramo paterno il
paziente riferisce morte in etd infantile in un fratellino del padre affetto da
ritardo del linguaggio.

E stata identificata una mutazione del gene ARH in eterozigosi che ¢ la
ARH2 (c.65G>A - Trp22X).

La mutazione da sola non giustifica il fenotipo presentato dal paziente, ¢
stata pertanto eseguita 1’analisi di sequenza del gene del recettore LDL che

non ha mostrato alcuna mutazione puntiforme. Il caso ¢ in studio.

Fig.15

Caso 2.5 S.M.G.R.

Il probando ¢ una giovane donna di 26 anni.

La paziente ¢ inoltre affetta da stenosi severa congenita della valvola
polmonare con ipertrofia ventricolare destra (intervento nel 1991). Pratica
LDL-aferesi e concomitante terapia con statine. Colesterolemia alla
diagnosi 560 mg/dl.

All’anamnesi familiare (fig. 16) non emerge consanguineita, tuttavia tutti e
4 i nonni hanno la stessa provenienza geografica.

La signora riferisce ipercolesterolemia in un fratello di 33 anni.
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Nel ramo materno emergono due casi di ipercolesterolemia ad insorgenza
adulta in due zii; un caso di problemi scheletrici non meglio identificati di
cul non ¢ stato possibile reperire ulteriori informazioni cliniche, in una
cugina; un caso di tumore di Wilms, apparentemente sporadico, in un’altra
cugina.

Nel ramo paterno emerge ipertrigliceridemia in uno zio.

La paziente ¢ risultata portatrice in omozigosi della mutazione
c.432insA>Fs>STOP170 (Alal45LysFsX26) nell’esone 4 del gene ARH,

gia denominata ARHI.
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Caso 2.6 F.A.

Maschio di 29 anni.

Il paziente pratica LDL-aferesi e concomitante terapia con statine.
Colesterolemia alla diagnosi 550 mg/dl.

All’anamnesi familiare (fig. 17) emerge consanguineita nei nonni materni
(cugini di I grado). Il paziente riferisce inoltre stenosi valvolare congenita
in un fratello.

Nel ramo materno emerge poliabortivitd in una zia; morte infantile per
cause non specificate, associata a problemi nella deambulazione in un
fratellino della madre; cerebropatia congenita non meglio specificata in una
cugina; ipercolesterolemia nella figlia di un cugino, di 6 anni; cardiopatia

congenita nel figlio di una cugina.
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Nel ramo paterno il signore riferisce un caso di sindrome di Down in una
cugina.

Il paziente ¢ risultato portatore in omozigosi della mutazione
c.432insA>Fs>STOP170 (Alal45LysFsX26) nell’esone 4 del gene ARH,
gia denominata ARHI.

E stato proposto lo screening familiare ma il paziente non ha ritenuto

opportuno condividere le informazioni con la famiglia.

iﬁﬁi

'

Fig.17

Caso 2.7 C.G.

Maschio di 77 anni.

Colesterolemia alla diagnosi 499 mg/dl.

Il riscontro di ipercolesterolemia nel paziente ¢ avvenuto in seguito al
riscontro di elevati valori ematici di colesteroleo nella figlia secondogenita
rilevati all’eta di circa 8 anni. Il paziente ¢ in terapia con LDL-aferesi e
statine per gli elevati livelli di colesterolemia, la figlia, che oggi ha 40 anni,
pratica terapia con statine e saltuariamente LDL-aferesi.

All’anamnesi familiare (fig.18) non ¢ emersa consanguineita tra i genitori,

tuttavia ¢ presente una comune origine geografica.
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Il ramo materno € apparentemente negativo per patologie geneticamente
trasmesse. Nel ramo paterno emerge ipercolesterolemia nel padre (deceduto
all’eta di 94 anni) in due fratelli (uno dei quali deceduto all’eta di 71 anni),
in una sorella, in due figli ed una figlia di questa, in 4 cugini del paziente, in
6 cugini del padre del paziente e nella nipote di uno di questi ultimi.
Emerge inoltre morte neonatale in due fratellini € morte in eta giovanile in
una zia paterna, in nessuno dei casi € nota la causa del decesso.

Il paziente ¢ portatore della mutazione ARHI1 in eterozigosi. La mutazione
da sola non giustifica il fenotipo presentato dal paziente, ¢ stata pertanto
eseguita I’analisi di sequenza del gene del recettore LDL che ha mostrato
una mutazione in eterozigosi c.1778delG-G593AfsX72 (nt 1778 del
G)sull’esone 12 denominata anche Sassari-1.

Si tratta verosimilmente di una forma dominante legata alla mutazione del
gene LDLR, verosimilmente modulata dalla presenza della mutazione in

eterozigosi del gene ARH.

vi
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Discussione:

L’inquadramento genetico delle ipercolesterolemie familiari € utile non solo
per la determinazione del rischio riproduttivo e familiare e per la diagnosi
precoce, ma anche per 1’indirizzo terapeutico, ¢ stato visto infatti che la
LDL-aferesi rappresenta una terapia valida per i pazienti affetti da ARH
omozigote e che 1 risultati ottenibili sono favoriti dalla concomitante terapia
con statina, garantendo nell’insieme un’adeguata  protezione
cardiovascolare nel lungo termine. Inoltre poiché la patologia ¢ una malattia
estremamente rara nella maggior parte dei paesi, ad eccezione della
Sardegna, dove ha una frequenza di circa 1:40,000 di omozigoti ed
eterozigoti composti ed una frequenza di portatori eterozigoti di circa 1:143,
la nostra popolazione rappresenta il maggiore serbatoio di casi al mondo e

come tale una utile fonte di studio.
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CONCLUSIONI

Da quanto esposto appare evidente che nell'ambito della nostra
popolazione, facendo con cio riferimento all'utenza che gravita sulle
strutture sanitarie di Sassari, Olbia e in parte della provincia Nuoro, era
fortemente sentita l'esigenza di un Servizio di Consulenza di Genetica
Clinica, non soltanto di supporto ai Laboratori di Citogenetica, gia operanti,
ma anche per le patologie genetiche monogeniche o complesse. Lo dimostra
il gran numero di consulenze erogate per sindromi malformative e ritardo
mentale, per sterilita di coppia e poliabortivita, per patologie
neurodegenerative o per malattie metaboliche, richieste da vari reparti, da
Medici di Medicina Generale e Medici specialisti in Pediatria.

Accanto a questo aspetto, squisitamente assistenziale, va ricordato 1'aspetto
della ricerca scientifica, che trae impulso e fondamento proprio dall'attivita
del Servizio di Genetica Clinica sia ambulatoriale che laboratoristica.
L'approfondimento diagnostico, programmato ed avviato ad esecuzione in
sede di consulenza, grazie anche ad una rete di collaborazione a livello
nazionale con altre strutture che si occupano della materia, e la particolarita
di isolato genetico della nostra popolazione rende possibile la selezione di

casi clinici di interesse scientifico e stimola 1’attivita di ricerca.
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