
L’Ospedale Bambino Gesù 
Centro di Riferimento per le Malattie Rare Pediatriche

Bruno Dallapiccola & Andrea Bartuli
Screening neonale, malattie rare e centri di riferimento

Padova, 5 maggio 2017



OPBG: un po’ di storia

 1869  Fondato dalla famiglia Salviati come primo Ospedale Pediatrico italiano.

 1887  Apertura della nuova sede presso il convento di Sant’Onofrio al Gianicolo.

 1917  Nuova sede a Santa Marinella, donate dalla Regina Elena di Savoia.

 1924  Donazione dell’Ospedale alla Santa Sede.

 1978  Apertura della nuova sede di Palidoro.

 1985  Classificazione ad Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico.

 1994  Avvio delle attività internazionali.

 2003  Centro per le malattie rare.

 2006  Primo accreditamento della Joint Commission International.

 2010  Sede dell’OPBG a Taormina. Centro Direzionale a San Paolo fuori le Mura.

 2012  Poliambulatorio a San Paolo fuori le Mura.

 2014  Laboratori di Ricerca a San Paolo fuori le Mura. 

 2016  Certificazione dell’Officina Farmaceutica.         
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OPBG: i numeri del 2016

N. posti letto 607

N. Ricoveri 26.947

Day Hospital 69.536

Day Surgery 5.066

Pronto soccorso 80.015

Prestazioni ambulatoriali    1.696.279

Trapianti                                    339



OPBG: Impact Factor corretto – Trend storico 2011-2016



L’OPBG e le malattie rare



OPBG: i numeri delle malattie rare nel 2016
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Diagnosi & Presa in carico

Approccio multidisciplinare

Linee-guida di presa in 
carico

Transizione dall’età pediatrica
all’età adulta

Integrazione territoriale

Esame clinico

Database dedicati

Indagini strumentali

Analisi di laboratorio

Test genetici
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Out-patients: modello multidisciplinare per singola MR o gruppo di MR

 Individuazione del case manager

 Individuazione degli specialisti e dell’infermiera

 Costituzione del gruppo multidisciplinare

 Definizione del percorso

 Progressivo inserimento del paziente nel percorso

 (Sperimentazioni cliniche)

 Verifica degli esiti e della qualità della vita

 (Identificazione del Centro per adulti e avvio della transizione)



Ambulatori multispecialistici 



Epilessie rare e complesse in rapporto all’età di esordio



Epilessie rare ad esordio precoce

Crisi come sintomo 
predominante

Ipoglicemia, ipocalcemia, 
ipomagnesemia, incrmento di 

lattato e/o ammoniemia

Trial con Vitamine 
(Piridossina, PLP, folati)

Genetica molecolare
(ALDH7A1, PNPO)

Crisi in pazienti con dismorfismi, 
disturbi del movimento, 
malformazioni cerebrali

Sospetto di una condizione 
specifica

Genetica molecolare (es. ARX, 
FOXG1,…)

Array-CGH

NGS Panel

Genetica molecolare secondo il 
fenotipo (es. STXBP1, KCNQ2, 

SCN8A…)

Negativi 

Responsivi

Non-responsivi

no si

Negativo 

Negativo 

Negativo 



Epilessie complesse farmacoresistenti

0Risonanza magnetica cerebrale

Diagnostica per immagini (1 livello)
(neuroradiologo)

Diagnostica neurofisiologica(1 livello)
(epilettologo + neurofisiologo)

Monitoraggio EEG di lunga durata

medico nuclearePET cerebrale

EEG high density

Correlazioni anatomo-
elettro-cliniche

Intervento

neurochirurgo
istopatologo

SI

NO

epilettologo
ingegnere biomedico

Tecniche di post processing
neuroradiologico 
neurofisiologico

ingegnere biomedico

NO escluso dalla chirurgia

SI



Ambulatorio casi non diagnosticati

Un anno di attività
- 34 sessioni multidisciplinari
- 267 pazienti

Successo esoma: 
- geni-malattia noti 33%
- nuovi geni 6% 
- geni-candidati  9% (in corso

di validazione funzionale)



Articolazione dei trattamenti

Farmaci convenzionali

Farmaci orfani

Vitamine/cofattori/substrati

Restrizioni dietetiche

Trapianto di organi Chirurgia riparativa Protesi

Terapia genica

Terapie cellulari

PsicomotricitàLogopediaRiabilitazione robotica



Linee-guida



BOND - European Reference Network on Rare Bone Disorders

CRANIO - European Reference Network on Rare craniofacial anomalies and ENT disorders

Endo-ERN - European Reference Network on Rare Endocrine Conditions

EpiCARE - European Reference Network on Rare and Complex Epilepsies

ERKNet - European Rare Kidney Diseases Reference Network

ERN-RND - European Reference Network on Rare Neurological Diseases

ERNICA - European Reference Network on Rare inherited and congenital anomalies

ERN-LUNG - European Reference Network on Rare Respiratory Diseases

ERN-Skin - European Reference Network on Rare and Undiagnosed Skin Disorders

EURACAN - European Reference Network on Rare Adult Cancers (solid tumors)

EuroBloodNet - European Reference Network on Rare Hematological Diseases

EURO-NMD - European Reference Network for Rare Neuromuscular Diseases

ERN-EYE - European Reference Network on Rare Eye Diseases

ERN GENTURIS - European Reference Network on GENetic TUmour RIsk Syndromes

GUARD-HEART - Gateway to Uncommon And Rare Diseases of the Heart

ITHACA - European Reference Network on Rare Congenital Malformations and Rare Intellectual Disability

MetabERN - European Reference Network for Rare Hereditary Metabolic Disorders

PaedCan-ERN - European Reference Network for Paediatric Cancer (haemato-oncology)

RARE-LIVER - European Reference Network on Rare Hepatological Diseases

ReCONNET - Rare Connective Tissue and Musculoskeletal Diseases Network

RITA - Rare Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases Network

TRANSCHILD - European Reference Network on Transplantation in Children

VASCern - European Reference Network on Rare Multisystemic Vascular Diseases

ERN eUROGEN - European Reference Network on Rare and Complex Urogenital Diseases and Conditions



Finanziamenti europei per la ricerca sulle malattie rare 

47 progetti
64 milioni

59 progetti
230 milioni

120 progetti
620 milioni

40 progetti
220 milioni

98 progetti
78 milioni

>10 milioni

Oltre 20 anni di investimenti

Oltre 900 milioni investiti

Oltre 350 grandi progetti finanziati

Un impegno significativamente
aumentato a partire da FP7

Ricerca



Ricerca sulle malattie rare in Italia e in OPBG, anno 2016

Italia

 850    progetti di ricerca sulle MR (fonte Orphanet);
 24%   delle sperimentazioni cliniche Europee (fonte  

Farmindustria);
 30%   dei prodotti Biotech sviluppati in Europa (fonte 

Farmindustria);
 Strimvelis il primo farmaco autorizzato di terapia genica.

OPBG 

 93      progetti  attivi  sulle  MR  (36% dei 258 progetti di 
di OPBG);   

 259    pubblicazioni  dedicate  alle  MR   (41%  delle  630
pubblicazioni internazionali di OPBG); 

 1093  punti di Impact Factor per studi sulle MR (44% dei
2.505 punti di IF di OPBG)



Genetica e Malattie Rare 

➢ Genetica molecolare e genomica funzionale  
➢ Genetica clinica e dismorfologia
➢ Malattie metaboliche 
➢ Malattie neuromuscolari 
➢ Malattie neurologiche e neurochirurgiche 
➢ Malattie renali 
➢ Microbioma umano 
➢ Orphanet-Italia 

Malattie Multifattoriali e Malattie Complesse 

➢ Cardiopatie 
➢ Medicina predittiva e preventiva 
➢ Neuropsichiatria
➢ Patologie epatiche

Immunologia 

➢ Fisiopatologia dei linfociti B
➢ Immunologia dei tumori 
➢ Immuno-reumatologia

Infettivologia e Sviluppo di Farmaci 
Pediatrici 

➢ Immunodeficienze primitive
➢ Fisiopatologia dell’accrescimento
➢ Sperimentazioni cliniche

Oncoematologia 

➢ Genetica ed epigenetica dei tumori pediatrici
➢ Terapia cellulare e genica delle emopatie
➢ Terapia genica dei tumori

Innovazioni clinico gestionali e tecnologiche 

➢ Esiti clinici e percorsi medico-chirurgici 
➢ Health Techonology Assessment and Safety 

Innovazioni assistenziali 
➢ Imaging
➢ Neuroriabilitazione Robotica 

Aree e Unità di ricerca



Impatto della genetica nelle malattie pediatriche

patologia acuta 
non  genetica

patologia acquisita 
non  genetica

patologia acquisita 
Con componente genetica

Elevata componente genetica

difetti congeniti 
base genetica non nota

71%



Sequenziamento mirato 

Sequenziamento del trascrittoma (WTA)
~10.000 geni per popolazione cellulare

Sequenziamento dell’esoma (WES)

~1-2% del genoma (>20.000 geni, 30-64 Mb)

Sequenziamento del genoma (WGS)

~3.2 Gb (corredo aploide)

Ricerca genomica 
Sequenziamento di seconda generazione (Next Generation Sequencing - NGS)



Next Generation Sequencing

Analisi Bioinformatica

Validazione

Identificazione del gene-malattia

Definire le basi biologiche delle malattie ultrarare con in approccio -omico



Progetto pilota OPBG «pazienti senza diagnosi»

- 200 probandi/trios
- malattie senza diagnosi/fenotipi complessi
- negativi all’array-CGH e a specifici test genetici



Successo diagnostico: 40%
 Geni-malattia già noti: 33% 

• Attesa media di 7-9 anni prima della diagnosi
• Circa il 40% dei casi presentava mutazioni in geni-malattia identificati    
negli ultimi 5 anni

Identificazione di nuovi candidati geni-malattia: 13%   
 Validazione genetica/funzionale in corso

Costo-efficacia
 Costo medio per l’analisi del trio 2.500 €

 Costo medio per la presa in carico:
14.188 €

 Costo medio/anno per la ritardata
diagnosi: 2.366 € Casi non risolti 47%

Nuovi putativi geni-malattia 13%

Nuovi geni-malattia 7%

Geni-malattia noti 33%

Progetto pilota OPBG «pazienti senza diagnosi»



Un nuovo paradigma per le malattie rare/orfane: prima il genotipo



Nuove malattie causate da mutazioni in nuovi geni (6+17)
Validate: ATP6V1C1, FN1, KIF5B, NKX6-2, TBCD, TBCK
Candidate: ARAF, CC2D2A, CCDC120, CCT4, CLCN6, DGKD, DSCAM,  
MCM5, NPC1L1, NUMA1, RNF220, SCUBE3, SPEN, STAB2, TET1, WDR44, 
WNT6 

Espansione del fenotipo da mutazioni in geni-malattia noti (18)

ACO2, ADSL, ALG14, DYNC2LI1, GABRA1, GFPT1, GTPBP2, LHL24,
IBA57, LYRM7, MAF, MORC2, NLRC4, OPA1, SH2B3, SMS, TBCE, UBB2A

Manifestazioni precoci di malattie note (ad es. assenza di appigli
diagnostici) o fenotipi non caratteristici (4)

AHDC1, DYM, EFTUD2, FTO

Associazione di due malattie (2)

COLEC11/ZBTB40, PMRT7/CDH23

Malattia nota da mutazioni somatiche (2)

COL6A3, COL6A2

Malattia genetica già nota molto rara o di recente inquadramento e
ancora poco caratterizzata o con fenotipo clinico poco caratteristico (30)

BCS1L, BRAF, CHD7, EHMT, EIF2B5, ELAC2, FA2H, FOXRED1, GDF5,
GPD1, HNF4A, HNRNPK, HSPA9, ITPR1, KAT6B, KIF7, KIF11, KLHL24,
LZTR1, PCSK1, POGZ, PTRH2, RMND1, SCN2A, SLC2A1, SPTBN2,
STAT1, SZT2, TUBB4A, TSEN54

Progetto pilota OPBG «pazienti senza diagnosi»



• Sindrome MEDNIK – AP1S1

• Sindrome Vici – EPG5

• Sindrome CDG 1b - MPI

• Encefalopatia etilmalonica – ETHE1

• Encefalopatia metilmalonica - SUCLA2

Nuove malattie metaboliche

Linee-guida

Consensus conference

Terapie innovative

Metabolomica & biomarcatori

• Difetti del ciclo dell’urea

• Acidemia propionica e metilmalonica

• Deficit rimetilazione (cblC, MTHFR, ecc.)

• Tirosinemia

• Malattia Niemann Pick C

• Iperinsulinismo

• Trattamento dell’emergenza metabolica

• Trapianto epatico, renale e terapie cellulari nelle

malattie metaboliche

• Terapie farmacologiche nelle malattie

mitocondriali

• Dieta chetogena nelle malattie metaboliche

• Nuovi biomarcatori e nuovi protocolli MSMS per la
diagnosi e il monitoraggio delle malattie
metaboliche

Unità di malattie metaboliche



Area di Onco-ematologia
trapianto aploidentico



Area di Onco-ematologia: 
immunoterapia del cancro con Recettori Chimerici Antigenici (CAR)

Domini del signalling
intracellulare dei linfociti T



Virtual Physiological Human, Big Data, Medicina dei Sistemi



Informazione istituzionale/Fondazioni ricerca/Help-lines, ecc.

Associazioni/Federazioni dei pazienti

Informazione

Media/Eventi dedicati



Informazione sulle malattie rare 

•





Formazione universitaria e istituzionale

Formazione a distanza
(FAD)

Associazioni dei pazienti

Formazione

Eventi dedicati



Numero di riferimento evento: 784-86741 
11 crediti ECM 
Data inizio: 27/02/2014 
Data fine: 26/02/2015
Utenti iscritti al Corso 11.236 
Iscritti che hanno completato il Corso 8.050
Iscritti che hanno acquisito i crediti 7.729 

Numero di riferimento evento: 784-106282 
23 crediti ECM
Data inizio: 01/10/2014 
Data fine: 30/09/2015 
Utenti iscritti al Corso 16.062 
Iscritti che hanno completato il Corso 11.359
Iscritti che hanno acquisito i crediti 10.853

Numero di riferimento evento: 784-164664 
8 crediti ECM 
Data inizio: 01/08/2016 
Data fine: 31/12/2016 
Utenti iscritti al Corso 27.801
Iscritti che hanno completato il Corso 21.332 
Iscritti che hanno acquisito i crediti 21.280

Formazione a distanza OPBG sulle malattie rare 2014-2016
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Empowerment

 Sportello delle Associazioni (URP)
- associazione riconosciuta (JCI)
- volontari in forza da almeno due anni
- inserimento nell’elenco dei volontari autorizzati (DRU)
- partecipazione obbligatoria ai corsi annuali di formazione    
per volontari

 Progetto Deutsche Bank/OPBG

Progetto Metabeat

Offre ai bambini affetti da malattie
metaboliche rare strumenti educativi in
grado di migliorare la qualità della loro
alimentazione e della loro vita.

Progetti Nave Italia

 Ragazzi all’arrembaggio (malattie
metaboliche);

 Epilessia fuori dall’ombra;
 A gonfie vele contro il cancro.

•



 Eccellenza

 Centralità della persona

 Ricerca scientifica e traslazionale

 Competenza, disponibilità, attenzione ai bisogni dei
bambini e delle famiglie

Una attività nel rispetto dei nostri valori fondanti


