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RELAZIONE TECNICA BABY EXOME®
TEST PER LA DIAGNOSI DI MALATTIE GENETICHE IN EPOCA NEONATALE

Che cos’è il Baby Exome®?

Il Baby Exome® rappresenta uno degli strumenti più avanzati della pediatria preventiva. La letteratura scientifica riporta una moltitudine di 
malattie rare che possono affliggere i bambini con una manifestazione precoce, già dai primi mesi di vita.

Tali patologie, se non diagnosticate precocemente, possono manifestarsi in forme gravi, progressivamente invalidanti e provocare notevoli ed 
irreparabili handicap fisici e/o mentali.

Il Baby Exome® consente di estendere lo screening neonatale obbligatorio (che riguarda Fibrosi Cistica, Ipotiroidismo congenito e 
Fenilchetonuria) a gravi patologie metaboliche, cardiache, scheletriche, siano esse sindromiche o non, che possono verificarsi precocemente 
nel periodo neonatale, o più tardivamente durante l’infanzia.

La diagnosi precoce di queste malattie è di fondamentale importanza per il benessere del bambino, poiché permette di intraprendere 
immediatamente una terapia appropriata.

Tale terapia, talvolta, consiste nell’adozione di uno specifico regime alimentare tendente a limitare o evitare l’assunzione di alcuni alimenti 
che possono provocare, per il soggetto affetto, disturbi neurologici permanenti o disabilità gravi.

Come può il Baby Exome® cambiare la vita di un neonato?

I disordini (errori) congeniti del metabolismo (ECM) considerati singolarmente sono piuttosto rari, ma nel loro insieme hanno un’incidenza 
relativamente alta e attualmente si ritiene che circa 1 neonato ogni 1.000 ne sia affetto.

Le potenziali applicazioni sono numerosissime, di seguito alcuni esempi:

• Nei soggetti affetti da ipotiroidismo, se la diagnosi avviene nei primi mesi di vita del bambino, è possibile somministrare una terapia 
sostitutiva a base di tiroxina ai soggetti affetti per permettere uno sviluppo funzionale e normale dell’ipofisi anteriore, di quello fisico e 
puberale.

• Il deficit Mcad (una malattia metabolica causata da difetti di ossidazione degli acidi grassi) provoca ritardo mentale ed epilessia nel 50-60% 
dei casi.
Per chi ne soffre, un evento lieve, come l’influenza stagionale, una gastroenterite o un prolungato digiuno, può provocare gravi crisi 
ipoglicemiche con immediati danni a carico del sistema nervoso.
Grazie al Baby Exome® è possibile evitare questi episodi acuti e gestire al meglio la malattia, prevenendo il rischio di ritardo mentale;

• La tirosinemia è una malattia metabolica congenita che, diagnosticata in maniera precoce grazie al Baby Exome®, evita gravi alterazioni 
della funzionalità epatica, renale e lo sviluppo di ritardo mentale;

• La leucinosi e le organico-acidurie, possono dar luogo a intossicazioni acute mettendo in pericolo la vita del bambino, predirle grazie al Baby 
Exome®, permette di intervenire prima che si manifestino i sintomi, evitando così che insorgano dei danni cerebrali permanenti.

• La malattia di Wilson, caratterizzata da un accumulo tossico del rame soprattutto nel fegato e nel sistema nervoso centrale, causa una 
sintomatologia neurologica che è raramente presente in età pediatrica, manifestandosi solitamente nella seconda decade di vita mentre il 
coinvolgimento epatico è più precoce e spesso scoperto per un casuale riscontro di ipertransaminasemia.

La diagnosi precoce grazie al Baby Exome® consente l’adozione di un trattamento farmacologico e di un’appropriata dieta efficace 
nell’attenuare e ritardare l’insorgere della sintomatologia.
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Manifestazioni Neurologiche dei Disordini Congeniti del Metabolismo

Le manifestazioni neurologiche conseguenti a ECM possono coinvolgere sia il Sistema Nervoso Centrale (SNC), sia il Sistema Nervoso Periferico (ad 
esempio nella leucodistrofia metacromatica) e possono riguardare il cervelletto e/o il tronco cerebrale e/o i nuclei della base (il 25% dei casi di 
sindrome di Leigh inizia nel 2° anno di vita).

In alcuni ECM è preminente il coinvolgimento della sostanza grigia (ceroidolipofuscinosi, sialidosi, sfingolipidosi) con un arresto dello sviluppo 
intellettivo, deterioramento mentale e alterazioni comportamentali frequenti.

Spesso sono precoci le manifestazioni epilettiche e l’atassia.

In alcune forme di ECM il decorso della patologia presenta una progressione talmente lenta che il quadro clinico di ritardo psicomotorio appare 
statico e non degenerativo.

Ripetute valutazioni cliniche possono essere utili per distinguere una reale forma statica da una forma progressiva metabolica.

Nelle forme ad esordio tardivo (dal 3°- 4° anno di vita fino all’adolescenza) possono essere inizialmente coinvolti alcuni sistemi neuronali, come ad 
esempio i tratti corticospinali, il cervelletto, i nuclei della base, i nervi periferici con sintomatologia correlata:

a) paraplegia spastica progressiva (es: Malattia di Krabbe, Leucodistrofia metacromatica);
b) emiplegia;
c) atassia cerebellare;
d) disturbi del movimento;
e) epilessia;
f) neuropatia progressiva;
g) deterioramento cognitivo;
h) modificazioni comportamentali.

In alcuni ECM ad esordio tardivo la prima manifestazione che precede le altre, anche di molti mesi, può essere un deterioramento mentale con 
progressive difficoltà scolastiche, alterazioni della personalità e del comportamento.

I due più frequenti pattern di comportamento sono caratterizzati da irritabilità, agitazione, azioni violente, impulsive e irrazionali o al contrario da 
uno stato di calma e indifferenza.

È importante che i neuropsichiatri siano allertati su una possibile causa genetico-metabolica e ricerchino altri segni clinici, neurologici ed 
extraneurologici, procedendo ad indagini biochimiche-strumentali più specifiche.

Talvolta la manifestazione d’esordio di ECM può mostrare un quadro chiaramente psichiatrico con una sindrome psicotica, depressione o 
allucinazioni.

L’autismo è raramente associato a ECM ma tratti autistici si possono trovare in alcuni pazienti affetti da fenilchetonuria (PKU), malattia di Sanfilippo, 
difetto di adenilsuccinatoliasi e nella ceroidolipofuscinosi precoce infantile;

In quest’ultima sono riportati anche movimenti tipo “washinghands” ed altre stereotipie.

Il Baby Exome® permette la diagnosi precoce di tutte le centinaia di possibili differenti malattie e sindromi genetiche che causano le suddette 
problematiche, offrendo la possibilità di instaurare un’appropriata terapia, prima che la loro manifestazione si palesi.

Un’emiplegia spastica progressiva può essere la manifestazione iniziale, isolata anche per alcuni mesi, di forme ad esordio giovanile di 
leucodistrofia metacromatica e di malattia di Krabbe, di adrenoleucodistrofia X-linked (X-ALD) e di malattia di Leigh.
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Le manifestazioni epilettiche possono essere occasionalmente presenti in tutte le encefalopatie da ECM e non raramente sono presenti nelle 
forme evolutive in fase avanzata, solo in alcuni ECM rappresentano una frequente o principale e costante manifestazione.

L’epilessia si manifesta precocemente in molti ECM con polioencefalopatia, mentre sono di solito rare e tardive nelle leucodistrofie. 

Quando le convulsioni sono precoci e rappresentano la principale manifestazione di un ECM, i problemi di diagnosi differenziale
con le più comuni e frequenti encefalopatie acquisite e con l’epilessia primaria sono rilevanti.

In alcuni ECM con encefalopatia lentamente progressiva, convulsioni generalizzate, rare ed isolate, possono precedere anche di molti mesi altri 
segni clinici ed in questi casi è quindi difficile ipotizzare una patologia genetico-metabolica specialmente se il pattern EEG è in accordo con 
un’epilessia generalizzata primaria.

Le manifestazioni epilettiche negli ECM possono essere di vario tipo e comprendono soprattutto spasmi infantili, mentre estremamente rare 
sono le assenze tipiche come pure la sindrome di Lennox-Gastaut.

Nessun tipo di convulsione è specifico per un ECM ma una epilessia mioclonica, specialmente in un bambino di età inferiore ai 3 anni, deve 
indirizzare gli accertamenti anche verso una possibile causa genetico- metabolica.

In alcuni ECM le manifestazioni convulsive sono correlate a ipoglicemia (ad es. difetti della b-ossidazione mitocondriale, organicoacidurie e 
difetti del metabolismo dei carboidrati).

La persistenza di ipoglicemia (achetotica) nell’iperinsulinismo è responsabile di danni cerebrali permanenti e secondariamente
di frequenti manifestazioni epilettiche.

Importante è il riconoscimento e l’introduzione di una terapia precoce e adeguata (le forme di iperinsulinismo-iperammoniemia sono 
responsive a dieta e diazossido).

I pazienti affetti da iperinsulinismo-iperammoniemia presentano nel 1° anno di vita manifestazioni convulsive dopo il pasto specie se proteico, 
spesso allo svezzamento, in quanto la leucina alimentare stimola il rilascio di insulina.

I disturbi del movimento: movimenti anormali involontari quali corea, atetosi, distonia, mioclono non epilettico, tremori, tic e ballismo sono 
manifestazioni neurologiche frequenti in età pediatrica, solitamente associati ad alterazioni del tono muscolare e della postura (rigidità, 
ipocinesia, bradicinesia); talvolta diversi tipi di movimento involontario possono coesistere (es. corea ed atetosi).

Tra le cause frequentemente ritenute responsabili di disturbi del movimento ci sono la sofferenza neonatale ipossico-ischemica
(paralisi cerebrale extrapiramidale) o le infezioni, ma deve essere anche considerata la possibilità di una eziologia genetica o 
genetico-metabolica.

Nella malattia di Lesch-Nyhan, difetto X-linked del metabolismo delle purine, i sintomi extrapiramidali compaiono generalmente dopo il primo 
anno di vita mentre il ritardo psicomotorio è già evidente fin dai primi mesi; altre manifestazioni caratteristiche sono la tendenza 
all’automutilazione e la calcolosi renale secondaria all’iperuricemia, quest’ultima può essere il primo segno clinico rilevato e l’insufficienza 
renale è spesso responsabile del decesso.

Coreo-atetosi ad esordio nel 2°-3°anno di vita può essere la prima importante manifestazione dell’Atassia-Teleangectasica o sindrome di 
Louis-Bar, altri segni clinici sono l’asinergia oculocefalica, teleangectasie congiuntivali, infezioni respiratorie ricorrenti e bassi livelli plasmatici di 
IgA.

Le difficoltà diagnostiche delle suddette problematiche, vengono superate dal Baby Exome® che, con un’unica indagine, consente di 
individuare in epoca precoce molteplici patologie difficilmente diagnosticabili.

La negatività al Baby Exome®, d’altro canto, rappresenta anch’essa una preziosissima fonte conoscitiva per il clinico, riuscendo a ridurre la 
discrezionalità diagnostica in ambito di diagnosi differenziale.

Col Baby Exome®, infatti, lo specialista potrà immediatamente escludere alcune possibili cause di uno specifico quadro anamnestico.
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Manifestazioni Muscolari dei Disordini Congeniti del Metabolismo

Le miopatie metaboliche ereditarie e/o congenite sono dovute a disordini della produzione di energia, a livello del muscolo scheletrico, 
correlabili a un preciso difetto metabolico e che possono risultare in un abnorme accumulo del substrato relativo alla reazione biochimica 
interessata o in un deficit del prodotto finale.

Ne consegue un inadeguato rifornimento di substrati al muscolo oppure il blocco della loro utilizzazione durante l’esercizio fisico. 

Le malattie indagate nel Baby Exome® sono causate da un preciso difetto metabolico presente fin dalla nascita che non permette al muscolo di 
usare determinati substrati per produrre energia con conseguente accumulo degli stessi.

I recenti studi di genetica molecolare hanno rivestito un ruolo importante nella definizione clinica delle varie sindromi, facilitando la diagnosi 
(anche prenatale) e spiegando l’enorme varietà fenotipica associata a mutazioni dello stesso gene.

Grazie a questi studi le basi genetiche e le modalità di trasmissione di numerose miopatie metaboliche sono attualmente note (ad esempio il 
difetto del gene CPT2 nel deficit di carnitina-palmitoil-trasferasi tipo II o del gene PYGM nella malattia di McArdle).

I difetti metabolici alla base di queste patologie possono essere:

- DIFETTI DEL METABOLISMO LIPIDICO (difetto della beta-ossidazione; deficit di carnitina-palmitoil-transferasi; deficit sistemico-secondario di 
carnitina), che insorgono in condizioni di prolungato lavoro muscolare.

La miopatia da deficit di carnitina può avere una causa genetica, solitamente con una trasmissione autosomica recessiva (ovvero con 
mutazioni del DNA presente in entrambi gli elementi della coppia di cromosomi).

Questa patologia si manifesta con debolezza muscolare generalizzata, che colpisce, in particolare la muscolatura prossimale (quella più vicina 
all’asse mediano del corpo, ad esempio cosce) e, talvolta, i muscoli del collo.

La carnitina svolge un importante ruolo nel trasporto di acidi grassi a lunga catena ai mitocondri, organelli intracellulari nei quali avviene la 
beta-ossidazione.

Una carenza di carnitina, quindi, provoca un accumulo di lipidi (grassi), in particolare trigliceridi.

- DIFETTI DEL METABOLISMO DEI CARBOIDRATI, ovvero le glicogenosi (ad esempio deficit dell’enzima deramificante; malattia di McArdle; deficit 
di fosfogliceratokinasi; lattato-deidrogenasi ecc.).

In queste miopatie da accumulo di glicogeno, la prima manifestazione clinica è il dolore, successivamente dopo un esercizio intenso possono 
insorgere contratture e mioglobinuria.

La glicogenosi di tipo V (detta anche malattia di McArdle) è una patologia a trasmissione autosomica recessiva legata al cromosoma 11q12 e 
dovuta a un deficit di miofosforilasi che causa il blocco della glicogenolisi muscolare, portando a un accumulo di glicogeno nelle fibre 
muscolari, fino a rendere il muscolo incapace di far fonte alla richiesta energetica per uno sforzo intenso e di breve durata.

In corrispondenza di un esercizio muscolare acuto, il paziente presenta crampi, dolore muscolare e mioglobinuria.

- DIFETTI DEL METABOLISMO PURINICO sono dovuti alla deficienza di mioadenilato-deaminasi che comporta una modificazione del catabolismo 
dei nucleotidi purinici e della loro interconversione.

Le principali manifestazioni sono l’insorgenza di crampi e mialgie dopo l’esercizio fisico.
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Alterazioni cardiache congenite

Le cardiopatie congenite (CC) costituiscono difetti congeniti frequenti nell’uomo, con una prevalenza stimata tra 5-10/1.000 nati vivi (0,8%), e 
sono incluse tra le cause più importanti di mortalità infantile.

Studi epidemiologici, clinici e molecolari hanno dimostrato che i fattori genetici sono sicuramente importanti nella patogenesi delle CC.

L’eziologia delle CC è complessa e eterogenea, in quanto una stessa malformazione cardiaca può essere causata da fattori genetici diversi, 
così come singole anomalie cromosomiche o geniche possono essere associate a malformazioni cardiache diverse.

La maggior parte delle CC (il 70% circa) si manifesta come malformazione isolata, mentre il 30% dei soggetti con CC ha anomalie 
extracardiache associate (Ferencz et al., 1993).

Le sindromi con CC possono essere legate ad anomalie cromosomiche o mutazioni geniche.

Le sindromi monogeniche sono causate dalla mutazione di un singolo gene e vengono diagnosticate nel 15-20% dei pazienti con CC.

Tra le più frequenti ci sono:

le RASopatie, che comprendono la sindrome di Noonan e le sindromi correlate (LEOPARD, Cardio-FacioCutanea, Costello), che si associano alle 
CC nel 50% dei casi;

le sindromi cardio-scheletriche, che includono quadri clinici che si associano a sindromi con polidattilia delle mani e dei piedi (sindromi 
OroFacio-Digitali, Ellis-van Creveld, Bardet-Biedl e Smith-Lemli-Opitz);

le sindromi con difetti in riduzione degli arti superiori (sindrome di Holt-Oram e altre sindromi cuore-mano).
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In tabella alcuni esempi di sindromi monogeniche e associazioni malformative con cardiopatia congenita.
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Geni e Patologie indagate dal test Baby Exome®

I disordini metabolici neonatali (ECM) sono condizioni rare (1:1.000), di solito causate da carenze parziali o complete degli enzimi 
coinvolti nel metabolismo.

Esse provocano l’accumulo di metaboliti tossici o la mancanza di un importante prodotto finale, per cui una diagnosi precoce 
permette di intraprendere tempestivamente l’iter diagnostico, avviare un trattamento per migliorare lo stato di salute del
bambino e prevenire, in molti casi, complicanze gravi o addirittura mortali.

È inoltre fondamentale per una prevenzione primaria nella famiglia, data la possibilità di ricorrenza della stessa malattia in più 
soggetti dello stesso nucleo familiare.

Se le malattie rare comprendono oltre 6.000 differenti patologie, le malattie metaboliche nel loro insieme ne rappresentano circa 
il 10%. Dal 1992 in Italia lo screening neonatale per la diagnosi precoce e il trattamento tempestivo è obbligatorio per tre malattie 
congenite:

l’ipotiroidismo (1:3.000), la fenilchetonuria (1:10.000-15.000) e la fibrosi cistica (1:2.500-3.000) (legge Nazionale n° 104 del 
05/02/92).

I geni e le patologie selezionate per il Baby Exome® includono, i geni e le condizioni presenti nell’attuale programma di screening 
neonatale nazionale e quelle studiate in via sperimentale in alcuni centri (esempio lo screening allargato della Toscana).

In seguito ad un’attenta revisione della letteratura nel pannello Baby Exome® sono stati inclusi geni e patologie sulla base della 
gravità, frequenza (patologie rare) e possibilità di intervenire con trattamenti mirati che possano dare beneficio al nascituro e 
alle famiglie (per esempio una diagnosi prenatale in una successiva gravidanza).

Le patologie indagate (riportate nella tabella 1 e 2), comprendono condizioni che possono comportare situazioni di scompenso 
acuto, a rapida evoluzione, e altre che presentano un andamento cronico e che progrediscono lentamente.

Per la maggior parte di queste patologie, l’ereditarietà è di tipo autosomico recessivo; più raramente la trasmissione è X-linked, 
ad esempio il difetto di ornitina carbamil transferasi (OCT), ed ancora più rare sono le forme ad ereditarietà autosomica 
dominante.

Tabella 1: Malattie metaboliche

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it 8

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it9

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it 10

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it11

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it 12

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it13

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it 14

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it15

Tabella 2: Altre patologie indagate
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Chi può sottoporsi al test (indicazioni al test)

Tutti i neonati possono sottoporsi al test, dalla nascita fino ai primi anni di vita. In particolare:

- neonati per screening neonatale;

- neonati a rischio di patologie genetiche;

- neonati sani con storia familiare di malattie genetiche;

- neonati con genitori consanguinei;

- neonati di famiglie con precedenti decessi in epoca neonatale (con lo scopo di fornire alla famiglia un counseling precoce per 

gli aspetti procreativi);

- neonati/bambini con malattie neurologiche non ben definite o ritardi dello sviluppo psicomotorio di vario grado.

Come viene effettuato il test?

Il test viene eseguito mediante il prelievo di un campione ematico o tampone buccale del neonato/bambino.

Il DNA viene estratto dal materiale biologico pervenuto ed amplificato mediante un processo di sequenziamento massivo 
parallelo (MPS), che impiega tecniche di Next Generation Sequencing (NGS) utilizzando sequenziatori ILLUMINA.

Vengono sequenziati completamente tutti i geni riportati nelle tabelle (esoni e regioni introniche adiacenti, ± 5 nucleotidi)
(Tabella 1 e 2) ad elevata profondità di lettura.

In particolare il test viene eseguito sulla piattaforma NovaSeq6000, un sistema di sequenziamento di ultima generazione, che 
consente di analizzare simultaneamente le quasi 500 patologie comprese nel Baby Exome® (Figura1).

Le sequenze geniche ottenute vengono analizzate attraverso un’avanzata analisi bioinformatica per determinare la presenza di 
eventuali mutazioni nei geni in esame.

M



M AMES Group Centro Polidiagnostico Strumentale
GENETICA MEDICA - MICROBIOLOGIA - PATOLOGIA CLINICA

Via Padre Carmine Fico, n. 24 | Cap. 80013 Casalnuovo di Napoli (NA)
Tel. e Fax 081 5224316 pbx - 081 8420923 - 081 5227785 - 081 5227636
genetica@centroames.it - marketing@centroames.it23

Il DNA è isolato dal sangue
cordonale o da un
prelievo di sangue

periferico del neonato
o dal suo tampone buccale

Il DNA viene sequenziato
massivamente mediante

l’innovativa tecnologia
denominata Next Generation

Sequencing (NGS)

Si procede con l’analisi
bioinformatica per

rilevare mutazioni causa
di una specifica

malattia genetica

(Figura1)
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Procedure del test

• Prelievo di sangue cordonale o di sangue del neonato/bambino o tampone buccale;

• Analisi di sequenziamento massivo mediante tecnologia di nuova generazione (tecnologia NGS Illumina) per rilevare le 

mutazioni dei geni delle patologie investigate (elencati nella tabella1);

• Elaborazione dei dati mediante un’accurata analisi bioinformatica che si avvale di algoritmi e database

privati e pubblici (riportati nella sezione relativa all’interpretazione dei risultati);

• Conferma mediante sequenziamento Sanger per eventuali mutazioni patogenetiche;

• Analisi di segregazione nei familiari (genitori).

Risultati ottenibili con il test Baby Exome®

Le mutazioni riscontrabili tramite il Baby Exome® possono rientrare nelle seguenti categorie prognostiche:

• con significato patologico noto;

• con significato benigno, in quanto sono riscontrabili in individui normali e sono prive di significato patologico alla data del 

prelievo;

• con significato clinico incerto in quanto non ancora note o caratterizzate dalla comunità medico-scientifica.

In questo caso possono essere necessari ulteriori indagini per chiarire il significato della variante.

I risultati verranno riportati in una tabella in cui saranno elencati solo i geni (e le patologie) in cui si sono riscontrate delle varianti 
con significato patogenetico noto, con significato benigno e con significato clinico incerto.

Non verranno riportati i geni con presenza di varianti sinonime o i geni con assenza di varianti. Es.:

In caso di presenza di varianti patogenetiche e di significato clinico incerto si procederà con l’analisi di segregazione familiare.

Si raccomanda di eseguire un colloquio con un Medico Genetista per l’interpretazione dei risultati di tale diagnosi molecolare.
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PARAMETRI RIPORTATI NEL REFERTO

Varianti genetiche riportate

L’analisi è mirata esclusivamente ai geni elencati nelle Tabelle I e II .
In particolare vengono analizzate le porzioni codificanti dei geni, quelle cioè che comunemente sono associate a malattia (vedi 
anche LIMITI DEL TEST).

Verranno riportate nel referto solo le mutazioni classificate con significato patogenetico noto, con significato benigno e con 
significato patologico incerto sulla base dei dati della letteratura scientifica e la classificazione presente nei database di 
riferimento interrogati: ClinVar (NCBI); Human Gene Mutation Database (HGMD), aggiornati alla data del prelievo.

Target Coverage

Si intende per Target Coverage, il numero medio di letture (reads) ottenute dal sequenziamento per ciascuna base nucleotidica 
costituente il gene.

Il Target Coverage del test è >100X.

Il disegno della libreria per i geni indagati è stato strutturato in modo da avere una copertura ottimale e completa per tutti i geni 
analizzati.

Si riduce quindi la possibilità che ci siano delle porzioni dei geni non analizzate.

Accuratezza del test

L’esame ha dimostrato, in studi di validazione preclinica, una sensibilità >99,9% nel rilevare le mutazioni nei geni investigati, con 
percentuali di falsi positivi <0.01%. Sebbene l’errore del test sia basso, tuttavia non è escludibile.
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LIMITI DEL TEST

Questo esame valuta solo le malattie genetiche ed i geni elencati nelle Tabelle 1 e 2.

Quindi, il test non valuta altre malattie genetiche o geni non specificamente indicati.

L’esame inoltre non è in grado di evidenziare:

• mutazioni localizzate nelle regioni introniche oltre ± 5 nucleotidi dalle giunzioni esone-introne;

• delezioni o duplicazioni maggiori di 5bp;

• mosaicismi della linea germinale (presenza di mutazioni nei gameti).

L’assenza di mutazioni per i geni investigati non esclude la possibilità di essere portatori di una mutazione localizzata in una 
regione del genoma non investigata dall’esame.

È possibile che alcune zone del DNA non possano essere sequenziate o che abbiano una copertura inferiore ai limiti fissati nel test 
per garantire un’analisi accurata delle varianti.

Queste regioni non saranno quindi comprese nell’analisi qualora non superino gli standard qualitativi richiesti.

In alcuni casi, il risultato di un’analisi genomica può rivelare una variante o mutazione del DNA con un significato clinico non certo 
o determinabile in base alle attuali conoscenze medico-scientifiche.

L’interpretazione delle varianti genetiche si basa sulle più recenti conoscenze disponibili al momento dell’analisi.

Tale interpretazione potrebbe cambiare in futuro con l’acquisizione di nuove informazioni scientifiche e mediche sulla struttura 
del genoma ed influire sulla valutazione stessa delle varianti.

Alcune patologie possono essere causate o regolate da più di una variante nel suo DNA in uno o più geni.

Alcune di queste varianti possono non essere ancora state identificate o validate dalla comunità scientifica e quindi non essere 
riportate come patogenetiche al momento dell’analisi.

Limite intrinseco della metodologia NGS utilizzata è la mancanza di uniformità di Coverage per ciascuna regione genica 
analizzata.

Tale limite si traduce nella possibilità, insita nelle metodiche NGS, che specifiche mutazioni dei geni selezionati potrebbero non 
essere state rilevate dal test.
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