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POPOLAZIONE STRANIERA
REGIONE TOSCANA

ANNO

2004

2010

2013

2015

A FIRENZE I COGNOMI PIV' DIFFUSLI:

387.350

INCINENZA PRECENTUALE SULLA

ROSSI 1488 famiglie
BIANCHI 933
HU 608 (1° in Q5)

18,5 ‘

OLAZIONE RESIDENTE

4,6

9,1

10




Anno 2004

23% (6872)

m Italiani o e
M Stranieri

77% (23621) TOT. 30.495

Anno 2010 Anno 2014

29% (9481) 31% (9045)

M [taliani | Italiani
B Stranieri B Stranieri
[\
71% (23724) 69% (20490)

TOT. 33.205 TOT. 29.535
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POPOLAZIONE STRANIERA

NATI REGIONE TOSCANA
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CONSANGUINEITA’ DEl GENITORI
AUMENTA IL RISCHIO DI MALATTIA AUTOSOMICA RECESSIVA

MOHAMED DEFICIT HLCS IRAN

ELHAD CITRULLINEMIA TIPO | COSTA D’AVORIO

NAEEMULLAH PA PAKISTAN

MOHAMED ARGININOSUCCINICOACIDURIA  EGITTO

ATA ALLAH PA TUNISIA

YOUSRA VLCAD COSTA D’AVORIO

HALIMA CITRULLINEMIA TIPO | MAROCCO

MOHAMED PA MAROCCO

KARIM CITRULLINEMIA TIPO I TUNISIA

IMAN MMA CbIB PAKISTAN

YASSER TIROSINEMIA TIPO | MAROCCO
ESORDIO ACUTO NEONATALE

GRUPPIETNICI RISTRETTI ENCEFALOPATIA PROGRESSIVA

CONSANGUINEITA’ “OCCULTA” MALATTIA METABOLICA???



CONSANGUINEITA'

J Community Genet (2012) 3:185-192




FATIMATA nata 8-12-2014
GENITORI CONSANGUINEI
ORIGINE SENEGAL

SCREENING NEONATALE POS:
ARGININEMIA
INCIDENZA 1:2.000.000

TERAPIA DIETETICA

FOLLLOW UP:
OTTIMO CONTROLLO METABOLICO



CARATTERISTICHE RAZIALI
Diagnosi CLINICA difficoliosa

oMANNOSIDOSI




BAMBINO CHE ARRIVA DA “LONTANO”

IPOTIROIDISMO CONGENITO
A QUADRI CLINICI CHE NON VEDIAMO PIU...




ELTON ‘/' Nato il 26-8-1998, Albania

GENITORI ALBANESI.
RITARDO PSICOMOTORIO

A 13 MESI: CRISI CON DEVIAZIONE SGUARDO
DIAGNOSI EPILESSIA

RICORDARE POSSIBILITA' DI SCREENING
NEONATALE NON ESEGUITO O FALSO NEGATIVO

22 MESI: FENILALANINEMIA 1871 p mol/L

- FENILCHETONURIA



SCREENING NEONATALE e PAESI IN VIA DI SVILUPPO

ECONOMIA POVERA

GOVERNI INSTABILI

DIFFERENZE CULTURALI

ESTREMI GEOGRAFICT

DIFFERENTI PRIORITA' DI SALUTE PUBBLICA

PARTI A DOMICILIO:

BANGLADESH 80% DIFFERENTI LINGUE SCRITTE:
PAKISTAN 80 % CINESE, ARABO, THAT

INDIA 60%  gcREENING NEONATALE PRIORITA' EMERGENTE
FILIPPINE 62 % NEI PAESI IN VIA DI SVILUPPO PIU PROGREDITI

TIRAN 34,4 % o
Semin.Perinatol (2010) 34: 145-155



SAVE YOUR BABY FROM
MENTAL RETARDATION

SCREEN/NG s

apNG T
\KAHIRAPAN

Buntis! av /:\]
re~ NEW BOR /\f( ® el
J \/

SUPPORTO GOVERNO

PROGRAMMI NBS IPOTIROIDISMO :

EGITTO, QATAR, ABU DABI 100%

FILIPPINE 30%
*MS/MS: LIBANO, QATAR, ARABIA S., CINA

Ask for Newborn Screening

Semin.Perinatol 2010:; 34: 145-155



DIAGNOSI SCREENING NEONATALE MS/MS

PROVENIENZA GEOGRAFICA

MAROCCO
5%

ITALIA
83%

409640

I ITALIA

B TURCHIA
B TUNISIA

B SENEGAL
W PAKISTAN
B MOLDAVIA
H MAROCCO
B ARABIA

B ALBANIA
mEGITTO

H CINA

neonati sottoposti a screening

Censimento SIMMESN 2002-2010 Diagnosi NON HPA : 122

1: 3360



140

120

100

80

60

40

20

Dif[sossidazione deqgli acidi grassil

Screening Neonatale MS/MS
Regione Toscana e Regione Umbria

O Difetti della Beta ossidazione degli
acidi grassi

B altre diagnosi

29
IO
LI

*p=0,014
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Tirosinemia tipo |

140
45
° I

O Tirosinemia tipo |

B altre diagnosi

* n= 0,002
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Screening Neonatale MS/MS
Regione Toscana e Regione Umbria

MMA con omocistinuria CbIC

140

128

120

100

80
0 MMA con omocistinuria

B altre diagnosi

60

40

20 (W

0

italiani stranieri

*p=0,036



Dati Screening Neonatale
Regione Toscana e Regione Umbria

Iperphe/PKU

120

100

80

60

43

40

20

italiani

stranieri

O Iperphe/PKU

@ altre diagnosi

*n=0,013




SCREENING NEONATALE LC-MS/MS POSITIVO

CNEONATO SANO

MALATTIA MATERNA
3 HPA
3 CUD
2 MCC
31 DIFETTO di VITAMINA B12 ( 21 STRANIERI)

con MMA e Omocistinuria




31 NEONATI POSITIVI ELEVATI C3 e MMA

ELEVATA PERCENTUALE DI STRANIERI: 21
METILMALONICOACIDURIA con IPEROMOCISTEINEMIA

secondaria a DEFICIT di VITAMINA B12 MATERNA

INADEGUATO APPORTO di VIT. B12

VEGETARIANE STRETTE

MALASSORBIMENTO di VIT.B12
GASTRITE ATROFICA

COMPLICANZE HRAF 27.02.2011

EMATOLOGICHE, METABOLICHE E NEUROLOGICHE
in NEONATI ALLATTATI ESCLUSIVAMENTE AL SENO



DIAGNOSI TARDIVA DI MALATTIE "CURABILI"

IMPORTANTE SCREENING NEONATALE

TERAPIA DIETETICA PERSONALIZZATA
MEDIATORE CULTURALE
DIFF. LINGUISTICHE es Cina

SERVIZI SOCIALI/CASA FAMIGLIA



Difetto Metabolico —» Accumylo di sostanze tossiche

difetto energetico

* AMMONIO

« AMINOACIDI

« AC. ORGANICI
« ZUCCHERI

ossicazione” J

“Difetto energetico”



Wiolecular Genetics and Metabolism 101 (2010) 33-39

Contents lists evailable at Sciencalirect - ;
Mooz Gepets

ead Ml bolism

(‘)‘) Molecular Genetics and Metabolism e

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ymgme

&
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osgdden death in medium chain a::yl coenzyme a dehydrogenase deficiency
(MCADD) despite newborn screening

Roman Yusupov*P, David N, Finegold ¢, Edwin W, Naylor?, Inderneel Sahai®', Susan Waisbren™,

Harvey L. Levy ™"
Conclesion: We suggest that in MCADD( 113 newhorn screening C8 level of & pmeal (L or greater represents

particular nisk of sudden death; (2] that MCAD genotypes other than homozygosity for the ¢ 98540 mat a-

tion are alko associated with sudden death; (3 ) that vomiting is a frequent symptom preceding sudden
death; and (4] social support and medical follow-up of these families are crucial in reducing the cooumence

of sudden death. . IMPORTANTE PEDIATRA DI

weee | 5aTi m: e SCE;MFA?M IGLIA Molecular Gengtics
. PN OLLOW‘UP 2004 Z@IS cience IreMEﬂDJATORE CU LTWEEJh‘;m

EL,SE"‘Q.-'rIER Maoleculbr Genetics and MMetabolism® 93 (2
ooy elsewier oo loca ted vy imEmee

3 DECESSI: VLCAD,ASLASS  ctmviZ1 SOCIAL]

Risk of sudden death and acute life-threatening events
in patients with glutaric acidemia tvpe 11

Brad Angle *. Barbara K. Burton

infants. We report here thres infants who, despite diagnosis and treatment in the neonatal penod, expenenced either unexpected sudden
death or an acute lfe-threatening event (ALTE) durmg the first vear of Iife. The possible etiologies of these events and the potential



ALI nato 20-05-2013

SCREENING NEONATALE POS
~ Deficit OCT

SORELLA MADRE : MALATTIA
MITOCONDRIALE BCS1

INFEZIONI-FAMIGLIE
NUMEROSE CON
MINORI

VACCINAZIONI
PEDIATRA DI FAMIGLIA
SERVIZI SOCIALI




ATTIVITA' DH MALATTIE METABOLICHE

17% del pazienti iIn DH nel 2014-5 sono stranieri

35% originario delle zone dell’Africa del Nord :
Tunisia, Marocco, Algeria

23,4% originario Asia :India, Cina, Pakistan

15,6% Est Europa: Albania, Serbia, Croazia, Romania



GRACE nata il 28/06/2013

Genitori "non" consanguinei provenienti
da un piccolo villaggio in Nigeria
Madre HIV +

Alloggio in struttura di assistenza per HIV+

SCREENING NEONATALE MS/MS:
DEFICIT BETACHETOTIOLASI

|

CARNITINA
RESTRIZIONE PROTEICA
APPORTO CALORICO

SCARSA ADERENZA ALLA DIETA
3 EPISODI DI GRAVE SCOMPENSO
METABOLICO ACUTO

MAGGIORE COINVOLGIMENTO ASS.SOCIALI E PERSONALE DELLA STRUTTURA ALLOGGIO

OTTIMO CONTROLLO METABOLICO



INFORMATII PENTRU PARINTIV/TUTORII LEGALI

TITLUL DE STUDIU: "PROGRAM DE SCREENING NEONATAL PILOT PRIN SPECTROMETRIE DE MASA
PENTRU BOLILE DE STOCAJ LIZOZOMAL: BOALA POMPE, BOALA FABRY S| MUCOPOLIZAHARIDOZA 17

HH®OPMAIIMA 1J1H POAMTEJIENA JIETANBbHbIX OILIEKVHOB

HA3ZBAHHWME MHCCJIAEIJOBAHHMSAH:*IIPOI'PAMMA TIMJIOTHOI'O CKPHHHMHI' A TIOCPEACTBOM MACC-
CIIEKTPOMETPHIM 11PHM 3ABOJIEBAHMWMAX JIM30COMHOI'O HAKOIIJIEHMA : BOJIE3HL IIOMIIE,
BOJIE3HL ©ABPH M MYKOIIOJIMCAXAPHIO3A |
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INFORMACION PER PRINDERIT TUTORIN LLECGGAL

TITULLI I STUDIMIT: “PROGRAM PILOT DIAGNOSTIKIMI ME ANE TE SPEKTROMETRISE NE MASE

PER SEMUNDIET AKUMULUESE LIZOZOMIALE: SEMUNDJA POMPE SEMUNDA FABRY E
MUKOPOLISAKAROZA |

INFORMATION PARENTS/LEGAL GUARDIANS

STUDY TITLE: “PILOT PROGRAMME FOR NEONATAL SCREENING THROUGH MASS SPECTROMETRY FOR
LY SOSOMAL STORAGE DISEASES: POMPE'S DISEASE, FABRY DISEASE AND MUCOPOLYSACCHARIDOSIS
)

FEER\E A"y 2Dt

WFFEPTRRE B PR SATROPIAE LRSI B AR, FINERERARFRRN . R KIE, EA6 R EKLE,
AN 2 BERTFRE 18Y”

INFORMATIONS A IL'"ATTENTION DES PARENTS/ TUTEURS LEGAUX

TITRE DE L'ETUDE : « PROGRANMDMNL.A DI SCREENING NEONATALE PILOTA MEDIANTE
SPETTROMETRIA DI MASSA PER LE MALATTIE DA ACCUMULO LISOSOMIALE:

MAL{%TT[A D1
POMPE, MALATTIA DI FABRY E MUCOPOLISACCARIDOS]I I / PROGRAMNMDME PILOTE DE DEPISTAGE

NEONATAL PAR SPECTROMETRIE DE MASSE DES MALADIES DE SURCHARGE LYSOSOMIALE
MALADIE DE POMPE, MALADIE DE FABRY ET MUCOPOLYSACCHARIDOSE DE TYPE I »




SCREENING NEONATALE
METABOLICO ESTESO MS/MS

w
" J-' - < o8 7
- d ".‘ .

PRESA IN CARICO



CONSANGUINEITA’ DEI GENITORI MALATTIE MOLTO RARE

ABDERRAHMANE
Screening neonatale POS:
| Acilcarnitine pl (C4-C14)
RICHIAMO NORMALE

5 mesi grave ipotonia:
Acidi organici urinari
etilmalonico-adipico

Ipotonia

Insufficienza respiratoria Gene SLCE52A3

Morte precoce

DD SMA-SMARD BVVL-Riboflavina responsiva (1o mgig die)

Brown-Vialetto-Van Laere



Genomic DNA

Fragmentation [

End-repair
Adapter ligation
O —— O — R —
-— 4 W S — -— 4 =
— — -— e
Array-based captudng In-solution capturing :?, ! :
Removal of unbound & ¢
fragments l y
1 /_' T S : ;
| 1 .
L lo
K )

Multiplexing [// U

Enriched library l

‘—

Next-Generation Sequencing

EXOME SEQUENCING
INDIVIDUAZIONE DI NUOVI GENI-MALATTIE

IDENTIFICAZIONE DI NUOVI FENOTIPI

i
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CONSANGUINEITA’

Censimento SIMMESN 2002-10

MATRIMONI TRA CONSANGUINET ANCHE NEGLT IMMIGRATI

Es PAKISTAN, TURCHIA, NORD AFRICA, LIBANO
IMPORTANTE CONSIGLIO GENETICO IN GRAVIDANZE A RISCHIO
IMPOSSIBILE SCREENING PRECONCEZIONALE FAMIGLIE NO A RISCHIO:

IEM > 600, NO TEST SCREENING CARRIER
J Community Genet (2012) 3:185-192



Numero neonati

2005

17.3%

2006 2007 2008

19.4%

2009

18.7%

2010

O Totali
@ Stranieri

Numero diagnosi

2005

31.3%

2006 2007 2008

21.1%

2009

2010

O Totali
O Stranieri




Delibera Regione Toscana n 800 del
3/8/2004:

dal 01/11/2004

tutti i neonati foscani dovranno essere sottoposti a
screening allargato mediante spettrometria di massa
tandem....

L 33000 neonati/anno }
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Fig. 1 Map of Latin America, indicating the location of the most important reference centers for diagnosis of IEM (based on scientific output, not
a complete list)

J Inherit Metab Dis (2010) 33(Suppl 2): S315-S320




TOSCANA DIAGNOSI SCREENING NEONATALE MS/MS
PROVENIENZA GEOGRAFICA

MCAD

STRANIERI 1 6

Incidenza 1: 35700

ITALIANI

MMA Cbl

STRANIERI 7

Incidenza 1: 27800 ITALIANI

SCAD

6 5

: ’ ITALIANI
STRANIERI

Incidenza 1: 22700

STRANIERI

43

Incidenza 1: 4900 ITALIANI

TYR I

Incidenza 1: 83000 STRANIERI

PA

2 1

: ’ ITALIANI
STRANIERI

Incidenza 1: 83000




FATTORI SOCIALI

* Nella famiglie di pazienti con aminoacidopatie e
organicoacidurie il tasso di consanguineita e del
60%

* Nonostante la familiarita i bambini venivano
sottoposti ad accertamenti solo se sintomatici



FATTORI ECONOMICI

» La percentuale dei bambini sottoposti a
screening e ancora molto bassa (23%!!!)

* Le risorse economiche sono scarse : solo
Il 10% deil bambini con sospetta malattia
metabolica veniva sottoposta ad esami
completi (aminoacidemia e AOU) (DUBAI
6%-TUNISIA 2,8%)



Inborn errors of metabolism in Latin America:
challenges and opportunities

Roberto Giugliani

AMERICA LATINA

« 33 NAZIONI
570 MILIONI DI ABITANTI
SCREENING NEONATALE SOLO in ALCUNI PAESI

ACCESSO a SERVIZI SANITARI DIVERSO: SOLO in BRASILE SERVIZIO
SANITARIO PUBBLICO

DIAGNOSI SPESSO TARDIVA
LA MAGGIOR PARTE dei TESTS DIAGNOSTICI VIENE EFFETTUATA allESTERO

FARMACI E PRODOTTI DIETETICI NON DISPONIBILI ( formule senza Phe, PB in Messico)

L barra-Gonzdlez et al /[ Qinical Biochemistry 43 (2010) 461-466



Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria
MMA con omocistinuria

Incidenza MMA con omocistinuria diagnosi Screening Neonatale

O italiani

B stranieri




Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria
Tirosinemia tipo |

Incidenza Tirosinemiatipo | diagnosi Screening Neonatale

O italiani

B stranieri




Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria

Tirosinemia tipo |
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O Tirosinemia tipo |

M@ altre diagnosi

3

stranieri

*p = 0,002




Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria
Difetti della Beta ossidazione degli acidi grassi

Incidenza Difetti della Beta ossidazione acidi grssi diagnosi
Screening Neonatale

6,34%

O italiani

B stranieri

2,17%




Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria
Iperphe/PHU

30,70%

Incidenza Iperphe/PKU diagnosi Screening Neonatale

12,50% —
O italiani

B stranieri




Dati Screening Neonatale

Regione Toscana e Regione Umbria
MMA con omocistinuria

Incidenza MMA con omocistinuria diagnosi Screening Neonatale

O italiani

B stranieri







