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INTRODUZIONE ALLA RETE EUROPEA DI RIFERIMENTO PER LE MALATTIE
NEUROLOGICHE RARE (ERN-RND)

ERN-RND & una rete di riferimento europea istituita e approvata dall'Unione Europea. L'ERN-RND e
un'infrastruttura sanitaria incentrata sulle malattie neurologiche rare (RND). | tre pilastri principali dell'ERN-
RND sono (i) la rete di esperti e centri di competenza, (ii) la generazione, la messa in comune e la diffusione
delle conoscenze sulle RND e (iii) I'implementazione della sanita elettronica per consentire alle competenze di
viaggiare al posto dei pazienti e delle famiglie.

L'ERN-RND riunisce 64 tra i principali centri esperti europei e 4 partner affiliati in 24 Stati membri e comprende
organizzazioni di pazienti molto attive. | centri si trovano in Austria, Belgio, Bulgaria, Croazia, Cipro, Repubblica
Ceca, Danimarca, Estonia, Finlandia, Francia, Germania, Grecia, Ungheria, Irlanda, Italia, Lettonia, Lituania,
Lussemburgo, Malta, Paesi Bassi, Polonia, Slovenia, Spagna e Svezia.

| seguenti gruppi di malattie sono coperti da ERN-RND:
e Atassie e paraplegie spastiche ereditarie
¢ Parkinsonismo atipico e malattia di Parkinson genetica
e Distonia, disturbo parossistico e neurodegenerazione con accumulo di ferro nel cervello
¢ Demenza frontotemporale
e Morbo di Huntington e altre coree
e Leucodistrofie

Informazioni specifiche sulla rete, sui centri esperti e sulle malattie coperte sono disponibili sul sito web della
rete www.ern-rnd.eu.

Raccomandazione per l'uso clinico:

ERN-RND ha sviluppato il Diagramma di flusso diagnostico per le atassie dell'adulto per
guidare la diagnosi. Il Reference Network raccomanda I'uso di questo diagramma di flusso
diagnostico.

ESCLUSIONE DI RESPONSABILITA:

Le linee guida cliniche, le raccomandazioni pratiche, le revisioni sistematiche e altre direttive pubblicate,
sostenute o avvalorate da ERN-RND sono un'analisi delle attuali informazioni cliniche e scientifiche, che
vengono messe a disposizione come offerta formativa.

Le informazioni (1) possono non comprendere tutti i trattamenti e i metodi di cura idonei e non sono da
considerarsi come standard di cura; (2) non vengono aggiornate di continuo e possono non riflettere le ultime
conoscenze (& possibile che tra I'elaborazione di dette informazioni e la loro pubblicazione o lettura ne siano
emerse di nuove); (3) si riferiscono unicamente alle problematiche specifiche indicate; (4) non impongono un
determinato trattamento medico; (5) non sostituiscono il parere professionale indipendente del medico
curante, dal momento che non tengono conto delle singole differenze tra i pazienti. L'approccio scelto deve
essere in ogni caso modulato dal medico curante in funzione delle specifiche esigenze del paziente. L'utilizzo
delle informazioni ha luogo su base volontaria. ERN-RND mette a disposizione informazioni che riflettono lo
stato attuale e non presta alcuna garanzia, esplicita o implicita, in ordine a dette informazioni. ERN-RND non
rilascia espressamente alcuna garanzia in ordine all'utilizzabilita e all'idoneita delle informazioni per un
impiego o uno scopo specifico. ERN-RND non si assume alcuna responsabilita per danni a persone o cose
derivanti dall'utilizzo delle informazioni o a cid correlati, o per eventuali errori od omissioni.
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METODOLOGIA

Lo sviluppo dei diagrammi di flusso diagnostici per le atassie dell'adulto e stato realizzato dal Gruppo di

Malattia per le Atassie e le Paraplegie Spastiche Ereditarie dell'ERN-RND.

Gruppo di malattie per le atassie e le paraplegie spastiche ereditarie:

Coordinatori del gruppo malattia:

Elisabetta Indelicato?’; Lorenzo Nanetti!’; Rebecca Schuele-Freyer3®

Membri del gruppo malattia:

Professionisti del settore sanitario:

Aki Hietaharju'4; Alejandra Darling'’; Alena Zumrova?®; Alexander Minchau*!; Alexandra Durr® Alfons
Macaya*®; Ana Lara Pelayo?®; Andrea Mignarri®; Andrés Nascimento!’; Angelo Antonini®; Anna Ardissone®?;
Anna Fetta®’; Anna Heinzmann6; Anna Sobanska'®; Anna Sulek!®; Antonio Federico®; Aoife Mahony?!; Astrid
Daniela Adarmes Gdmez*°; Bart van de Warrenburg3!; Bela Melegh*’; Berry Kremer®3; Borut Peterlin®; Carlos
Ortez'’; Caroline Scicluna® Caterina Garone?’; Caterina Mariotti'®; Charlotte Haaxma3!; Chiara Criscuolo?;
Chiara Pane?; Christa-Caroline Bergner?®; Claire Ewenczyk®; Colin Clarke?!; Damjan Osredkar®®; Daniel Boesch?’;
David GOmez-Andrés*®; David Neubauer?®; Deborah Sival*}; Duccio Maria Cordelli?®; Eleni Zamba-
Papanicolaou®; Enrico Bertini3°; Esteban Mufioz!’; Eugenia Amato?’; Fran Borovecki®’; Francesco Nicita®’,
Francisco Javier Rodriguez de Rivera?3; Franco Taroni'’; Gabriele Siciliano*; Georgia Karadima?!!; Georgios
Koutsis'?; Gessica Vasco®’; Gilles Naeije'®; Ginevra Zanni3%; Giovanna De Michele?; Giovanni Rizzo?°; Giulia
Coarelli®; Harri Rusanen'*; Helena Sarac®’; Hendrik Rosewich*?; leva Glazere?®; Isabella Moroni'% Iwona
Stepniak!®; Jan Lykke Scheel Thomsen?; Jeroen Vermeulen??; Jiri Klempir'®; Joanna Pera3’; Jon Infante?®; Judith
van Gaalen3!; Kathleen Gorman?!; Kevin Peikert**; Kinga Hadziev4’; Krista Lazdovska?®; Kristl Claeys*’; Kyproula
Christodolou'®; Laszlo Szpisjak®*; Laura Carrera'’; Laurine Virchien®; Lena Hjermind3?; Luca Solina20; Lucie
Pierron®; Ludger Schéls*’; Mar O'Callaghan'’; Marcus Grobe-Einsler3®; Margit Lill*®>; Maria Victoria Gonzalez
Martinez*®; Marit Otto'; Marta Bldzquez Estrada’; Marta Correa®®; Martin Paucar Arce??; Martin Vyhnalek?;
Martje Pauly*!; Matthis Synofzik*?; Maurizio Petrarca3’; Michael Bayat!; Michél Willemsen3!; Michelangelo
Mancuso*; Miryam Carecchio?; Norbert Briiggemann®!; Norbert Kovacs*’; Pablo Mir%’; Perrine Charles®; Peter
Balicza®3; Péter Klivényi®*; Peter Martus*?; Petya Bogdanova-Mihaylova?!; Pierre Kolber®; Rachele Dantil’;
Ramona Valante?’; Richard Walsh?!; Sira Davisonovd®; Sinead Murphy?!; Susanne Petril®; Susanne
Schneider?; Sylvia Boesch?’; Veronica Di Pisa?’; Viktor Molnar33; Vincenzo Montano?; Virginie Destrebecq'3;
Wolfgang Koehler*®; Wolfgang Nachbauer?’; Yorck Hellenbroich*!

Rappresentante del paziente:

John Gerbild*?; Juliane Krabath'?; Lori Renna Linton'?; Mary Kearney'?

1Aarhus University Hospital, Denmark; 2AOU - Federico Il University Hospital, Naples, Italy; 3AOU - University Hospital Padua, Italy;
4AOU - University Hospital Pisa, Italy; SAOU - University Hospital Siena, Italy; 6APHP - Reference Centre for Rare Diseases
'Neurogenetics', Pitié-Salpétriere Hospital, Paris, France; 7Asturias Central University Hospital, Oviedo, Spain; 8CHL - Luxembourg
Hospital Center, Luxembourg; °CHU de Toulouse, France; 1°Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Egkomi, Cyprus; 1Eginitio
Hospital, National and Kapodistrian University of Athens, Greece; 12ePAG representative; 3Erasmus Hospital, Université libre de
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Bruxelles, Brussels, Belgium; 4Finland Consortium: University Hospitals in Oulu, Tampere and Helsinki, Finland; >General University
Hospital Prague, Czech Republic; ®Hannover Medical School, Germany; 7Hospital Clinic Barcelona and Sant Joan de Déu Hospital,
Barcelona, Spain; 8Institute of Psychiatry and Neurology, Warsaw, Poland; 1°IRCCS - Foundation of the Carlo Besta Neurological
Institute, Milan, Italy; 22IRCCS - Institute of Neurological Sciences of Bologna, Italy; 2XIrish Consortium: Tallaght University Hospital and
Children's Health Ireland, Dublin, Ireland; 22Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden; 23La Paz University Hospital, Madrid,
Spain; *Ludwig-Maximilian University Hospital, Munich, Germany; 2Maastricht University Medical Center, Netherlands; 26Marques de
Valdecilla University Hospital, Santander, Spain; ??Medical University Innsbruck, Austria; 22Motol University Hospital, Prague, Czech
Republic; 2°Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia; 3°Pediatric Hospital Bambino Gesu, Rome, Italy; 31Radboud
University Medical Centre, Nijmegen, Netherlands; 32Rigshospitalet University Hospital Copenhagen, Denmark; 33Semmelweis
University, Budapest, Hungary; 34Szent-Gyorgyi Albert Medical Center, Szeged, Hungary; 3>Tartu University Hospital, Estonia;
36University Hospital Bonn, Germany; 3’University Hospital Center Zagreb, Croatia; 38University Hospital Heidelberg, Germany;
39University Hospital in Krakow, Poland; %°University Hospital Leuven, Belgium; #tUniversity Hospital Schleswig-Holstein, Germany;
42University Hospital Tlbingen, Germany; 43University Medical Center Groningen, Netherlands; 4*University Medical Center Rostock,
Germany; %University Medical Centre Ljubljana, Slovenia; #¢University of Leipzig Medical Center, Germany; *’University of Pécs,
Hungary; 48Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain; 4°Virgen del Rocio University Hospital, Sevilla, Spain

Processo di sviluppo dei diagrammi di flusso:

e Sviluppo del diagramma di flusso: Giugno - novembre 2017

e Discussione nel gruppo di malattia ERN-RND: Novembre 2017 - Giugno 2018

e Consenso su diagramma di flusso diagnostico: 30 novembre 2018

e Consenso sul documento da parte dell'intero gruppo di malattia: 05 Febbraio 2019
e Revisione del diagramma di flusso: Febbraio 2024

e Consenso alla revisione da parte dell'intero gruppo di malattia: Settembre 2024
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Diagramma di flusso diagnostico - Atassie

Esclusione di cause acquisite in caso di esordio (sub)acuto, anamnesi specifica o reperti di risonanza magnetica. Le cause acquisite
piu comuni sono: malattie autoimmuni, tossine, trauma cranico, ipossia, tumori, ictus, infezioni, carenza di vitamine, sindromi
paraneoplastiche.

N.B.: Per le atassie ad esordio precoce, consultare il diagramma di flusso ERN-RND dedicato.

CONTROLLARE la presenza/assenza di: (1) neuropatia periferica/neuronopatia sensoriale; (2) reperti di risonanza magnetica cerebellare/di tronco
encefalico/di cervello

Autosomica recessiva Sporadico Autosomico dominante
(anamnesi familiare non informativa)

v v N v \

FRDA D, SO 228 0T DAL o SCA1,2,3,6,7,17,DRPLA,
CANVAS/RFC1 CANVAS/RFC1, SCA27b/FGF14 Sintomi episodici SCA27b/FGF14
FXTAS*
negativo P negativo e f 1 negativo I
se » MSA-C improbabile | 1 I
NGS non I 1 |
disponibile | | I
| I
! SE DISPONIBILE M
Controllo: iut Pannello NGS, WES, WGS se
« Alfa-fetoproteina, vitamina E, ?n?tee:'lur:t:re i 1 NGS non
albumina, colesterolo, lattato, risuItF;ti NGS ¥ Y disponibile
ceruloplasmina, acido fitanico, VLCFA, se
creatina chinasi se NGS non
« acidi organici nelle urine, aminoacidi NGS non disponibile 1
plasmatici, enzimi lisosomiali, disponibile
colestanolo, ossisteroli Test per le ripetizioni
» Segnali di allarme per malattie L rare/
specifiche nella risonanza magnetica j riarrangiamenti
 Atrofia ottica, cataratta L Test per (SCA10,12,37,15) e
- Telangectasia oculare Analisi dei CACNATA™, frequenti SCA causate
geni SCA27b/FGF14, da mutazioni

anormale candidati EA1-KCNAT convenzionali



Note:
* Considerare FXTAS se la sindrome tremore-atassia e I'eta di insorgenza sono >50 anni.

** Test per le mutazioni convenzionali (atassia episodica di tipo 2 e sindromi di sovrapposizione
emicrania/atassia episodica) e per le espansioni CAG (SCAG6 con sintomi episodici precoci).

Abbreviazioni:

CANVAS - Atassia cerebellare, neuropatia, sindrome dell'areflessia vestibolare
DRPLA - Atrofia dentatorubrica-pallidoluysiana

EA1 - Atassia episodica di tipo 1

FRDA - Atassia di Friedreich

FXTAS - Sindrome del tremore/attassia associata all'X fragile
RM - Risonanza magnetica per immagini

MSA-C - Atrofia sistemica multipla di tipo cerebellare

NGS - Sequenziamento di nuova generazione

SCA - Atassia spinocerebellare

VLCFA - Acidi grassi a catena molto lunga

WES - Sequenziamento dell'intero esoma

WGS - Sequenziamento dell'intero genoma
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