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ABSTRACT 

L’Associazione “Rete Italiana salute Dell’Età evolutivA” (Rete IDEA) promuove e tutela la salute 
nell’infanzia e nell’adolescenza attraverso la ricerca scientifica e tecnologica in tutti i settori 
che pongono al centro la salute nell’età evolutiva. Al fine di adempiere alle proprie finalità, ha 
redatto il “Piano Strategico Triennale 2021-2023” basato su due priorità: il completamento 
delle linee di ricerca avviate nel precedente triennio e l’implementazione di un nuovo 
programma scientifico con tre indirizzi principali: 

1. Genomica, con particolare riguardo allo sviluppo di algoritmi diagnostici da applicare ai 
pazienti affetti da malattie rare o ultra-rare, utilizzando anche approcci di telemedicina e 
teleconsulenza per selezionare i pazienti candidabili alle indagini molecolari di nuova 
generazione. La comprensione delle basi biologiche delle malattie costituirà il punto di 
partenza per personalizzare i programmi di presa in carico e di terapia. 

2. Infezione SARS-CoV-2 in età pediatrica, con particolare riferimento alle basi genetiche della 
sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata all’infezione da SARS-CoV-2 con 
l’obiettivo di caratterizzare le basi genetiche, la patofisiologia e lo spettro clinico della malattia, 
migliorare le strategie terapeutiche, definire programmi di follow up e identificare soggetti a 
rischio. 

3. Tele-riabilitazione, Covid-19 e non-Covid correlata, con particolare riferimento allo sviluppo 
di un sistema innovativo per migliorare le strategie riabilitative del bambino affetto da disturbi 
e disabilità dello sviluppo, attraverso lo strumento della tele-neuroriabilitazione, utile anche 
allo scopo di contrastare l’isolamento e la privazione dei servizi causati dal Covid-19 e per il 
recupero dei danni provocati. 
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BACKGROUND E STATO DELL’ARTE 

Genomica delle malattie rare (coordinatori: Marco Tartaglia, Paolo Gasparini) 

Nell’era della medicina di precisione, il raggiungimento della diagnosi e la comprensione delle 
basi biologiche di una malattia sono requisiti essenziali per ottimizzare la presa in carico dei 
pazienti ed avviare protocolli basati su approcci terapeutici mirati. Nonostante nell’ultimo 
decennio la ricerca genetica abbia vissuto una vera e propria rivoluzione con lo sviluppo di 
tecnologie di sequenziamento massivo del DNA, che hanno abbattuto di oltre 200.000 volte i 
costi ed i tempi delle analisi genomiche, aumentandone esponenzialmente la processività e il 
loro utilizzo su larga scala, una quota considerevole (circa il 50% dei casi) dei soggetti affetti da 
malattie rare ad elevata complessità assistenziale rimane senza diagnosi, anche dopo l’analisi 
esomica (whole exome sequencing, WES), attualmente già inserita nel percorso diagnostico di 
questi pazienti [1.1-1.5]. L’uso di approcci -omici complementari consente, in linea di principio, 
di rispondere a questa criticità [1.6]. Il sequenziamento del genoma (whole genome 

sequencing, WGS) rende possibile l’identificazione di varianti nelle regioni non codificanti 
(regolatorie e introniche), così come dei riarrangiamenti strutturali. Analogamente, l’analisi del 
trascrittoma (transcriptome sequencing, TS) permette di individuare eventi strutturali o 
regolatori che impattano sull’espressione genica in termini quantitativi e qualitativi, 
consentendo di esplorare l’alterazione dei meccanismi di regolazione trascrizionale 
indipendentemente dal contesto di sequenza e l’individuazione di alterazioni di sequenza con 
impatto allele-specifico [1.7]. Infine, nuove opportunità diagnostiche sono legate all’uso del 
metiloma, il profilo dello stato di metilazione del genoma, per la validazione funzionale di 
varianti genomiche con significato incerto o per la conferma molecolare di una ipotesi 
diagnostica [1.8-1.10].  

L’implementazione di questi approcci -omici complementari nella pratica clinica è complicato 
dalla mole dei dati che vengono prodotti e dalla complessità del processo analitico della loro 
integrazione. Inoltre, l’assenza di informazioni sulla variabilità genomica della popolazione 
rende complessa l’interpretazione delle varianti genomiche identificate e la loro traslazione 
nella clinica. A tale proposito, sarebbe auspicabile creare una banca-dati nazionale inclusiva 
delle analisi genomiche e dei dati clinici di tutti i pazienti. L’accesso a queste informazioni 
consentirebbe di rendere maggiormente fruibili le nuove tecnologie in ambito clinico-
assistenziale. La difficoltà nell’interpretazione dei dati genomici è anche dovuta allo 
straordinario numero di varianti di incerto significato clinico e funzionale identificate in ogni 
analisi. Queste osservazioni, combinate con la necessità di caratterizzare finemente il 
meccanismo della malattia per riuscire ad identificare eventuali bersagli terapeutici, 
giustificano la necessità e l’urgenza di affiancare, al percorso clinico e molecolare, la  
validazione funzionale delle varianti, fruibile in ambito assistenziale, basata sull’utilizzo di 
modelli sperimentali in silico (analisi strutturali e di dinamica molecolare), in vitro (modelli 
cellulari) e in vivo (zebrafish e altri sistemi-modello) [1.11-1.15]. 

In generale, l’applicazione di queste nuove tecnologie in ambito diagnostico richiede lo 
sviluppo di un percorso multidisciplinare dedicato, in grado di garantire l’effettivo 
funzionamento dell’intero processo analitico all’interno di un sistema affidabile ed efficiente. 
Per questo motivo, la Rete IDEA ha avviato nel 2019 due linee progettuali complementari: (i) 
“Sviluppo di un modello diagnostico efficace e sostenibile per l’inquadramento di pazienti orfani 

di diagnosi” finanziato dal fondo finanziamento degli investimenti e lo sviluppo infrastrutturale 
del Paese (Legge n. 232/2016 art. 1 comma 140) e (ii) “Implementazione nella pratica clinica di 

un percorso diagnostico integrato basato sulle tecnologie -omiche”, finanziato con i fondi della 
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ricerca corrente 2019 e 2020 (RCR 2019-2020) destinati alla Rete. Queste ricerche sono in linea 
con l’impegno assunto dal Ministro della Salute, insieme ad altri Stati Membri della EU (oggi 
24), nell’aprile del 2018, nella dichiarazione “Towards access to at least 1 million sequenced 

genomes in the European Union by 2022” (1+MG), che, tra l’altro, comprende un work package 
dedicato alle malattie rare (WP8), il cui coordinamento è affidato ad uno dei dieci IRCCS 
proponenti questa linea di ricerca. Questa progettualità si integra a quanto previsto 
dall’iniziativa degli Istituti Virtuali di Patologia della Rete Italiana degli IRCCS (Health Big Data, 
HBD). I precedenti progetti hanno manifestato l’urgenza di sviluppare e rendere operativo un 
nuovo percorso diagnostico per i pazienti affetti dalle malattie rare e orfane di diagnosi.  

 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad 

infezione da SARS-CoV-2 (coordinatore: Angelo Ravelli) 

La sindrome infiammatoria multisistemica dei bambini (MIS-C) è una rara complicanza 

dell'infezione da SARS-CoV-2 che causa una flogosi sistemica acuta con grave interessamento 

d’organo nella popolazione pediatrica.  

La MIS-C è caratterizzata da febbre elevata, sintomi gastrointestinali (dolore addominale, 

nausea e vomito), sofferenza miocardica con frequente sviluppo di shock vasoplegico e 

manifestazioni neurologiche (meningite asettica ed encefalite). Accanto a questa 

sintomatologia, molti bambini sviluppano alcuni dei segni e sintomi tipici della malattia di 

Kawasaki, in particolare rash cutaneo, congiuntivite e chelite, oltre ad aneurismi coronarici.  

L’associazione con l’infezione da SARS-CoV-2 è stata stabilita sia sulla base dell’associazione 

temporale con la pandemia di COVID-19, che alla luce della positività dei tamponi o della 

sierologia per il SARS-CoV-2 o del dato anamnestico di un recente contatto con un familiare 

affetto da COVID-19.  Dato che la MIS-C tende a svilupparsi da 3 a 6 settimane dopo l’infezione 

da SARS-CoV, è stato ipotizzato che il meccanismo patogenetico sia immuno-mediato e abbia 

una natura post-infettiva [2.1-2.4]. 

Sulla base delle sopra citate somiglianze cliniche, alcuni esperti ritengono che la MIS-C faccia 
parte dello spettro della malattia di Kawasaki [2.3,2.5,2.6]. Altri sostengono, viceversa, sulla 
base di numerose caratteristiche distintive immunologiche e cliniche, che la MIS-C e la malattia 
di Kawasaki siano condizioni differenti [2.7-2.9]. Il Gruppo di Studio di Reumatologia Pediatrica 
della Società Italiana di Pediatria ha raccolto i dati dei bambini italiani che hanno sviluppato 
manifestazioni cliniche compatibili con una MIS-C o con la malattia di Kawasaki durante la 
pandemia di COVID-19 [2.10].  Questa indagine ha coinvolto anche alcuni IRCCS della Rete Idea. 
È inoltre attivo il registro Europeo della MIS-C, istituito dall’ERN-RITA, a cui partecipano diversi 
IRCCS della Rete Idea. In totale, sono stati osservati in Italia oltre 350 casi, che nel complesso 
descrivono uno spettro di fenotipi clinici variabili tra la MIS-C e la classica malattia di Kawasaki.  
L'incidenza esatta della MIS-C rimane sconosciuta, anche a causa della mancanza di dati 
completi sui test SARS-CoV-2 nella popolazione pediatrica.  

L'emergere della MIS-C ha fornito la prima chiara prova a sostegno dell'ipotesi che una malattia 
infiammatoria sistemica possa essere scatenata da un virus [2.11,2.12]. L’identificazione di 
forme monogeniche sottostanti alla MIS-C potrebbe svelare le basi molecolari e cellulari 
dell'immuno-patogenesi della MIS-C nei bambini. Recentemente sono emerse forme di 
suscettibilità al COVID-19 severo dovute a mutazioni nei geni della risposta innata (ad es. 
molecole coinvolte nella via della risposta dell’interferone di tipo I), suggerendo che alcune 
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alterazioni genetiche conferiscano suscettibilità alla MIS-C da COVID-19 [2.13,2.14]. Non si può, 
peraltro, escludere che le regioni cromosomiche identificate attraverso gli studi di associazione 
genomica e i geni che conferiscono suscettibilità alla malattia di Kawasaki (ad esempio FCGR2A, 
ITPKC, CASP3, BLK, CD40, ORAI) siano coinvolti anche nella sindrome MIS-C [2.15]. D’altra 
parte, in considerazione delle somiglianze cliniche tra la MIS-C e la malattia di Kawasaki, 
l’identificazione di una base genetica per la MIS-C potrebbe contribuire a fare luce anche sulla 
predisposizione alla malattia di Kawasaki, che rappresenta, assieme alla porpora di Schoenlein-
Henoch, la vasculite sistemica più frequente nell’età pediatrica [2.8]. 

 

Tele-riabilitazione (coordinatore: Giovanni Cioni) 

La tele-riabilitazione si configura come un intervento tempestivo, intensivo, personalizzato al 

singolo soggetto, che permette di effettuare sia un monitoraggio on-line che off-line da parte 

dello staff riabilitativo, e che integra e non sostituisce la presa in carico diretta ad attività 

specifiche in un contesto ecologico, domiciliare, seguendo le componenti chiave della 

riabilitazione basata sull’evidenza [3.1,3.4]. 

Questa modalità può consentire un netto incremento del dosage delle prestazioni, 

indispensabile in età evolutiva, ma anche una riduzione significativa dei costi e dei tempi 

sanitari, accorciando il ricovero ospedaliero, permettendo il proseguimento del processo 

riabilitativo a domicilio, pur mantenendo livelli di efficienza elevati [3.2,3.4-3.6].  

L’utilizzo delle tecnologie ICT e della realtà virtuale sono fondamentali per la presa in carico 

riabilitativa, in quanto forniscono un ambiente arricchito, motivante e maggiormente ecologico 

rispetto alle tradizionali strategie di trattamento, permettendo una maggiore compliance da 

parte del bambino e riducendo gli spostamenti da parte dei genitori, con perdite anche di 

giornate lavorative per poterli portare al trattamento [3.3,3.15,3.16].  

Vari studi, anche italiani, hanno evidenziato dati promettenti dell’utilizzo della tecnologia ICT 

nella riabilitazione, anche nell’età evolutiva, consentendo di proseguire e di esportare il lavoro 

clinico nell’ambiente domiciliare, grazie al coinvolgimento del nucleo familiare, con il continuo 

supporto, monitoraggio e sostegno da parte dello staff clinico [3.9-3.14]. In particolare, è stato 

avviato uno studio pilota nell’ambito della RIN che ha coinvolto diversi IRCCS, compresi alcuni 

della rete IDEA (Fondazione Stella Maris [coordinatore], Medea, Oasi, Bambino Gesù, Besta, 

Mondino, San Raffaele Pisana, Bonino Pulejo). Il progetto ha confermato la fattibilità di un 

protocollo di tele-riabilitazione cognitiva e motoria domiciliare per l’età pediatrica tramite 

l’utilizzo di tecnologie ICT, nello specifico del sistema VRRS Home Tablet (Khymeia), adottata 

dalla maggioranza degli IRCCS coinvolti. 

Quanto detto ha assunto ancora maggiore rilevanza durante il periodo critico legato 

all’emergenza COVID, che ha comportato in tutta Italia, dapprima la quasi completa chiusura 

dei servizi riabilitativi ambulatoriali, pubblici e/o privati e successivamente la loro ripresa in 

forma ridotta, a fronte delle linee-guida internazionali che evidenziano la necessità di 

mantenere continuità e intensività della neuroriabilitazione, soprattutto nei soggetti in età 

evolutiva [3.23].  
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L’utilizzo di tecnologie ICT è stato pertanto essenziale nella prosecuzione della presa in carico 

delle famiglie e dei pazienti, per evitare o quanto meno ridurre l’impatto negativo di tale 

sospensione rispetto all’esito neuropsichico a breve, medio e lungo termine, lo stress e il 

deterioramento della qualità di vita, sia dei bambini che del loro nucleo familiare [3.18,3.19]. 

 

RAZIONALE DEL PROGETTO DI RETE 

Genomica delle malattie rare 

Il progetto ha l’obiettivo di implementare approcci -omici complementari nel percorso 
diagnostico delle malattie rare e delle condizioni orfane di diagnosi e di favorire lo sviluppo di 
strumenti in grado di facilitare l’interpretazione delle varianti di incerto significato clinico e 
funzionale identificate nelle analisi genomiche. L’applicazione di questo approccio richiede 
l’ottimizzazione di un percorso multidisciplinare capace di integrare infrastrutture, conoscenze 
e competenze complementari. 

Per raggiungere gli obiettivi del progetto, è stata costituita una rete clinica di centri di 
eccellenza distribuiti sul territorio nazionale, in grado di ottimizzare e garantire un’efficace 
valutazione clinica ed un’accurata definizione fenotipica dei pazienti. I centri clinici basano la 
loro attività di rete su sedute regolari di telemedicina e teleconsulto. Gli IRCCS della Rete IDEA 
sono dotati anche di una infrastruttura di telemedicina, che consente l’eventuale scambio di 
informazioni cliniche sui pazienti in tempo reale o con modalità asincrona, condividendo le 
osservazioni su una cartella clinica che include l'accesso agli archivi delle immagini strumentali 
(PACS), in conformità con il GDPR. L’accesso alla piattaforma è consentito ai medici specialisti 
dei centri afferenti alla Rete, da una postazione fissa o mobile all'interno del proprio Istituto. 
Inoltre, i sei centri fondatori sono dotati di cart mobili, che permettono di effettuare specifiche 
osservazioni cliniche direttamente al letto del paziente e di condividerle in tempo reale. Alla 
rete clinica è associata una rete di strutture con documentata esperienza in ambito genomico 
in grado di assicurare l’offerta delle nuove tecnologie -omiche integrate, la corretta 
interpretazione dei dati genomici e la loro validazione funzionale. In questo ambito, sono stati 
definiti i criteri minimi per la creazione di un repository genomico condiviso tra i centri afferenti 
alla Rete, in grado di rispondere alla direttiva comunitaria GDPR, che sarà sviluppato anche 
allineandosi con le richieste formulate internazionalmente dall’iniziativa “Beyond 1 Million 

Genomes (B1MG), riprese e focalizzate da una più recente iniziativa comunitaria (“The Genome 

of Europe”, GoE), entrambi bracci operativi del progetto 1+MG. Tale repository consentirà di 
raccogliere dati clinici codificati mediante sistemi di ontologia internazionalmente riconosciuta 
(ad es. Human Phenotype Ontology - HPO) e dati genomici. Il sistema sarà in grado di 
interfacciarsi con strumenti di intelligenza artificiale per la stratificazione dei pazienti sia a 
livello clinico che genomico. 

 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad 

infezione da SARS-CoV-2  

Il progetto ha l’obiettivo di caratterizzare a livello genetico i bambini affetti da MIS-C, i cui dati 
sono stati raccolti attraverso la rete degli IRCCS pediatrici, sia per quanto riguarda la parte 
clinica che per la componente molecolare. Alla casistica dei pazienti arruolati nel 2020 dai 
centri della Rete IDEA si aggiungeranno i casi osservati nel 2021. Nel loro insieme, i dati di 
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questi pazienti permetteranno di confrontare l’andamento epidemiologico e clinico della MIS-
C sulla base della situazione dell’epidemia COVID-19, anche in relazione alla prevalenza delle 
varianti di SARS-Cov-2.  

Per quanto riguarda le analisi genomiche, il progetto potrà usufruire dell’infrastruttura della 
Rete creata per le attività di genomica nell’ambito delle malattie rare. Il consorzio è arricchito 
delle competenze nell’immunologia di base e traslazionale presenti negli Istituti della Rete, che 
consentono lo studio dell’immunità innata e adattativa nelle patologie infiammatorie acute e 
croniche. La disponibilità di queste competenze permetterà di analizzare gli aspetti funzionali 
correlati a specifici geni candidati o a possibili vie coinvolte nella patogenesi della malattia.  

 

Tele-riabilitazione 

Lo sviluppo di questo progetto come uno degli assi della ricerca della rete IDEA nel prossimo 
triennio è confortato dall’esistenza di una rete già costituita in IDEA e con proiezioni dalla e 
nella RIN; è in linea con gli orientamenti della ricerca in tema di riabilitazione degli ultimi anni; 
è indispensabile per contribuire a mitigare oggi e nel prossimo futuro gli effetti dell’epidemia 
per i disturbi e le disabilità dell’età evolutiva; rappresenta uno dei modelli in cui la risposta 
all’emergenza può portare a modifiche positive e permanenti nella prassi delle cure. 

 

 COERENZA DELLA PROPOSTA CON GLI OBIETTIVI E CON LA MISSION DELLA RETE 

Genomica delle malattie rare 

Come precedentemente anticipato, scopo della Rete è la promozione e la tutela della salute 
nell’infanzia e nell’adolescenza attraverso la ricerca scientifica e tecnologica in tutti i settori 
che pongono al centro la salute nell’età evolutiva. In questo ambito, le malattie rare 
rappresentano un gruppo eterogeneo di condizioni cliniche che, in oltre il 60% dei casi, 
interessano l’età pediatrica e in circa l’80- 90% dei casi hanno una causa genetica. Attualmente 
sono note circa 8.000 entità nosologiche, l’85% delle quali è “ultra-rara” (<1/100.000 casi). Il 
loro numero complessivo configura un problema sanitario di dimensioni sociali 
(verosimilmente 1-2 milioni di persone affette in Italia), prevalentemente bambini [1.1]. Si 
tratta di condizioni croniche, spesso ad elevata complessità assistenziale. Si stima che circa uno 
ogni tre malati rari sia orfano di diagnosi e rischi di convivere con una patologia che resterà 
“senza nome” [1]. Questi pazienti provengono da percorsi clinici complessi che, nella 
maggioranza dei casi, configurano una vera e propria “odissea diagnostica” nella quale si sono 
susseguite ospedalizzazioni, test strumentali e diagnostici, nell’arco di molti anni, che incidono 
economicamente sul sistema sanitario e sulle famiglie [1.2-1.5]. Il raggiungimento della 
diagnosi e la comprensione dei meccanismi biologici della malattia sono requisiti essenziali per 
migliorare la presa in carico dei pazienti e avviare percorsi di medicina personalizzata. La 
presente linea progettuale si prefigge di migliorare l’algoritmo diagnostico di questi pazienti 
per aumentare il tasso di successo e ridurre i tempi per il raggiungimento della diagnosi. Inoltre, 
la stretta interazione tra la clinica e la ricerca in tutti gli IRCCS proponenti permetterà di 
approntare percorsi di validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi -omiche per renderli 
fruibili al letto del paziente e, se possibile, per sviluppare terapie mirate. 
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Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad 

infezione da SARS-CoV-2  

Il progetto consentirà di studiare una popolazione pediatrica osservata nel territorio italiano 
dotata di una numerosità adeguata a condurre studi genetici di associazione con fenotipi 
diversi della malattia infiammatoria sistemica. Punto di forza è l’integrazione con i progetti in 
corso e futuri della Rete IDEA volti alla standardizzazione e dell’applicazione delle indagini 
genetiche per le malattie non diagnosticate. Il progetto ha anche il vantaggio di rafforzare 
l’interazione tra la rete clinica degli IRCSS pediatrici e gli altri centri di eccellenza pediatrici 
distribuiti sul territorio nazionale.   

 

Tele-riabilitazione 

La costituzione di una rete di tele-riabilitazione pediatrica dedicata permetterà la raccolta di 
un’ampia mole di dati che consentano di sostenere i risultati ottenuti in termini di fattibilità ed 
efficacia della tele-riabilitazione e dell’utilizzo di piattaforme digitali in età pediatrica. Quanto 
descritto consentirà di ridurre gli accessi presso le strutture sanitarie ed i costi ad essi collegati, 
sia per il Sistema sanitario che per le famiglie. Sarà in questo modo facilitata infatti una più 
rapida attivazione di percorsi clinici e riabilitativi all’interno di un contesto familiare ed 
ecologico, che permetterà di integrare il lavoro svolto presso i servizi riabilitativi (delle strutture 
specialistiche e del territorio) nel contesto domiciliare della vita quotidiana, favorendo la 
generalizzazione del potenziamento delle competenze. Questo appare di fondamentale 
importanza nel periodo attuale, in cui l’emergenza sanitaria, dovuta al virus Sars-Cov-2, ha 
messo in luce la difficoltà nel mantenimento e nella prosecuzione della presa in carico 
diagnostica e riabilitativa anche nella popolazione pediatrica, non primariamente colpita dagli 
effetti del contagio, ma gravemente condizionata dalla chiusura o comunque dalla riduzione 
delle prestazioni dei servizi clinici e riabilitativi. In tale contesto, si è resa evidente la necessità 
di sviluppare tecnologie dedicate capaci di consentire la continuità assistenziale qualora 
l’accesso diretto alle strutture sia impossibilitato o difficoltoso, mantenendo un elevato grado 
di affidabilità ed efficacia.  

 

OBIETTIVI 

OBIETTIVO GENERALE 

Descrizione dell’obiettivo generale 

Genomica delle malattie rare 

Il progetto muove dal percorso sviluppato e condiviso dalla Rete IDEA negli ultimi anni e mira 
ad integrare, nel percorso diagnostico-molecolare dei pazienti affetti da malattie rare, analisi 
di validazione funzionale delle varianti genomiche identificate attraverso l’uso di sistemi-
modello. Nei centri partecipanti sarà applicato, per tutta la durata delle attività, il workflow 
diagnostico condiviso e validato nelle precedenti annualità progettuali. Tale workflow è basato 
sull’utilizzo di sistemi di telemedicina per la valutazione multidisciplinare dei pazienti e sull’uso 
del sequenziamento genomico (WES, WGS e TS), al fine di favorire un percorso diagnostico più 
rapido ed avviare programmi di presa in carico mirati. Per garantire l’integrazione dei dati 
clinici, genomici e funzionali, il progetto si propone di strutturare e popolare un repository 
condiviso dai centri della Rete. Per validare a livello funzionale le varianti genomiche all’interno 
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dei geni-malattia candidati e per comprendere le basi biologiche di una malattia, in un 
sottogruppo di patologie rare e ultra-rare arruolate dal programma, saranno avviati studi di 
caratterizzazione funzionale, con l’obiettivo di generare “modelli di malattia” con approcci in 

vitro (fibroblasti primari, iPSCs) e in vivo (C. elegans, D. rerio). Tale attività sarà preliminare 
all’avvio di protocolli di terapia personalizzata, attraverso l’identificazione di nuovi bersagli 
terapeutici e di molecole capaci di interferire con il processo biologico alterato, permettendo 
di testare il loro possibile utilizzo direttamente sulle cellule dei pazienti o sui modelli di malattia 
che saranno generati. 

Dal punto di vista operativo, è posto l’obiettivo di discutere, mediante sistemi di telemedicina, 
almeno 150 pazienti affetti da quadri clinici complessi/deficit cognitivi sindromici per i quali 
sono disponibili valutazioni cliniche multispecialistiche. Tra questi, saranno analizzati, 
mediante sequenziamento dell’esoma, del genoma e del trascrittoma, un totale di 60 pazienti 
(TS)/nuclei familiari (WGS e WES). Il progetto si propone di completare il workflow diagnostico 
entro i sei mesi successivi all’arruolamento del paziente nel programma.  

Il raggiungimento di questo obiettivo generale sarà misurato in base all’attività condotta in 
termini di discussione dei casi clinici, analisi genomiche effettuate, tasso di successo 
diagnostico ottenuto e tempistiche di comunicazione della diagnosi. È atteso l’avvio di percorsi 
di validazione clinica e funzionale delle varianti genomiche identificate nei pazienti arruolati al 
progetto con l’obiettivo di confermare l’identificazione di nuovi geni-malattia, nuove malattie 
e nuove correlazioni genotipo-fenotipo. 

 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad 

infezione da SARS-CoV-2  

Il progetto si propone di studiare le basi molecolari delle forme infiammatorie pediatriche 
associate a COVID-19 identificate dalla rete IDEA allo scopo di caratterizzarne le basi genetiche, 
la patofisiologia e lo spettro clinico, migliorare le strategie terapeutiche, definire programmi di 
follow-up e identificare i soggetti a rischio. In particolare, saranno studiate le caratteristiche 
genetiche dei pazienti con MIS-C e confrontate con quelle dei pazienti affetti dalla malattia di 
Kawasaki classica, identificati: i) nel corso della pandemia di COVID-19, ii) in precedenza, 
attraverso uno studio retrospettivo sui casi noti, e iii) in prospettiva, sui nuovi casi arruolati nel 
2020 e negli anni seguenti.  

L’ipotesi di lavoro è che le basi genetiche della MIS-C mostrino sia omogeneità genetica (lo 
stesso gene mutato in due o più famiglie) sia eterogeneità genetica (un gene per famiglia), sia 
omogeneità fisiologica (geni mutati immunologicamente correlati) che eterogeneità fisiologica 
(non correlati). Alcune mutazioni potranno essere autosomiche ed altre legate all'X e i tratti 
potranno essere recessivi, dominanti o co-dominanti. A seconda del gene, le varianti potranno 
essere dovute alla perdita o al guadagno di funzione. Data la bassa incidenza di questa 
condizione nella popolazione generale, le varianti geniche causali sono probabilmente 
altrettanto rare. La penetranza clinica potrebbe essere completa o incompleta, a seconda della 
natura del difetto genetico. La penetranza incompleta potrebbe suggerire che alcuni casi siano 
digenici o addirittura oligogenici.  

 

Tele-riabilitazione 
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Le strutture facenti parte della rete, grazie all’integrazione delle specifiche competenze di 
ciascun IRCCS e del know-how dei professionisti coinvolti, collaboreranno al fine di realizzare 
l’integrazione e l’utilizzo di tecnologie per la presa in carico diagnostica, di monitoraggio e 
riabilitativa dei più importanti disturbi e disabilità del neurosviluppo. Saranno infatti sviluppati 
protocolli di tele-riabilitazione condivisi e personalizzati, al fine di avviare programmi di 
potenziamento cognitivi, motori e logopedici sulla base della letteratura sul tema 
[3.7,3.8,3.17,3.20-3.22], specifici per le aree di debolezza funzionale indagate tramite prove 
standardizzate. I protocolli di valutazione e di intervento, insieme ai dati forniti dai sistemi ICT 
di tele-riabilitazione saranno raccolti all’interno di un repository appositamente creato e 
condiviso tra gli IRCCS della rete, nel rispetto della normativa GDPR. La nuova infrastruttura 
permetterà di effettuare analisi di fattibilità ed efficacia dei sistemi di riabilitazione in età 
pediatrica e nei diversi disturbi del neuro-sviluppo su un’ampia mole di dati, rendendo possibile 
la personalizzazione del trattamento delle diverse funzioni specificatamente alterate nei 
pazienti, al fine di ridurne l’impatto negativo nella vita quotidiana. Inoltre, a partire dai dati 
raccolti all’interno del repository, derivanti dalle sperimentazioni multicentriche previste 
all’interno della progettualità, e dall’analisi sistematica della letteratura sul tema, saranno 
sviluppate nuove applicazioni che consentiranno di integrare nuovi dispositivi sensorizzati per 
estrarre dati quantitativi ed affidabili dell’attività dei soggetti, utili sia per il tele-monitoraggio 
che all’interno del percorso di tele-riabilitazione. 

Lo studio avrà un impatto positivo sulla presa in carico riabilitativa e diagnostica nei diversi 
disturbi del neurosviluppo in età pediatrica, sia dal punto di vista delle famiglie, sia dal punto 
di vista del sistema sanitario. Grazie alla raccolta dati sistematizzata all’interno di un repository 
condiviso e specificatamente creato per raccogliere i protocolli di tele-riabilitazione e di 
valutazione clinica, sarà possibile determinare percorsi di trattamento personalizzato 
direttamente a casa del paziente, riducendone l’eccessiva ospedalizzazione e i costi sanitari 
conseguenti, mantenendo un alto grado di affidabilità ed efficacia derivata da analisi statistiche 
su un’ampia mole di dati unificati tra i vari IRCCS aderenti. Il progetto permetterà inoltre di 
rispondere alle criticità che saranno evidenziate attraverso l’analisi dello stato dell’arte 
all’interno del tema della tele-riabilitazione e del tele consulto in età pediatrica, sviluppando 
nuovi strumenti tecnologici e sensoristici per il tele-consulto e la tele-riabilitazione di cui sarà 
effettuata una preliminare analisi di validità. 

I risultati ottenuti sosterranno l’integrazione di percorsi di tele-riabilitazione e tele-
monitoraggio personalizzati, mostratisi efficaci e specifici per diverse fasce di età pediatrica e 
diverse patologie del neurosviluppo all’interno della tradizionale presa in carico territoriale. 

 

Risultato/i atteso/i 

Genomica delle malattie rare 

Lo studio avrà un impatto positivo sulla diagnosi di una percentuale significativa (superiore al 
50%) dei pazienti non inquadrati a livello clinico né strumentale, grazie all’applicazione di un 
workflow diagnostico basato sull’uso di approcci genomici complementari e integrati dedicato 
ai pazienti senza diagnosi o affetti da malattie “orfane”, e offrirà stime sul tasso di successo 
diagnostico sull’intera coorte e per sottoclassi di patologia, confermando una riduzione dei 
tempi di risposta e dei costi necessari al raggiungimento della diagnosi. 
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Il progetto è strutturato anche per verificare l’impatto dell’utilizzo della telemedicina per 
minimizzare l’odissea diagnostica dei pazienti “orfani” di diagnosi e delle loro famiglie, stante 
la disseminazione sul territorio dei centri partecipanti. 

A corollario dell’attività progettuale centrale, il programma permetterà di identificare nuovi 
geni-malattia, caratterizzare clinicamente nuove entità nosologiche, e migliorare la definizione 
della storia naturale, della variabilità clinica e dell’eterogeneità genetica delle malattie rare e 
ultra-rare. 

Inoltre, i risultati che emergeranno contribuiranno a definire il meccanismo della malattia 
sotteso ad un sottogruppo di condizioni identificate nei pazienti arruolati e di sviluppare 
protocolli di terapia personalizzata, attraverso l’identificazione di nuovi bersagli terapeutici e 
di molecole capaci di interferire con il processo biologico alterato, permettendo di testare il 
loro possibile utilizzo direttamente sulle cellule dei pazienti o sui modelli di malattia che 
saranno generati. 

 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad 

infezione da SARS-CoV-2  

Lo studio contribuirà a caratterizzare le basi genetiche, la patofisiologia e lo spettro clinico della 
MIS-C, a migliorare le strategie terapeutiche, a definire programmi di follow-up e a identificare 
soggetti a rischio. L’identificazione di mutazioni nei geni regolatori della risposta infiammatoria 
e di alterazioni immunologiche coinvolte nel processo patogenetico consentirà di precisare il 
ruolo di alcuni farmaci ad azione mirata sui possibili meccanismi causali, in particolare degli 
agenti inibitori delle citochine pro-infiammatorie. Attenzione specifica verrà rivolta alla ricerca 
di alterazioni congenite dell’immunità innata potenzialmente capaci di alterare la risposta 
immunitaria all’infezione da SARS-CoV-2. Un altro risultato atteso dello studio riguarda la 
risposta al quesito se la MIS-C rientri nello spettro clinico della malattia di Kawasaki, 
rappresentandone l’estremo più severo indotto da un virus straordinariamente aggressivo, 
oppure costituisca una malattia distinta rispetto alla malattia di Kawasaki. Questo quesito sarà 
affrontato confrontando i casi di MIS-C non soltanto, come viene fatto abitualmente, con le 
malattie di Kawasaki storiche osservate nell’epoca pre-COVID, ma anche con i bambini che 
hanno sviluppato quadri clinici di malattia di Kawasaki classica o incompleta durante la 
pandemia di COVID-19. ll confronto tra questi quadri clinici consentirà di stabilire se la MIS-C e 
la malattia di Kawasaki condividano cause genetiche e particolari meccanismi patogenetici. Alla 
luce delle analogie cliniche tra la MIS-C e la malattia di Kawasaki e dato che la MIS-C 
rappresenta la prima dimostrazione solida e consistente dell’innesco di una malattia 
infiammatoria sistemica da parte di un virus, i risultati della ricerca potranno fornire elementi 
utili a chiarire la patogenesi della malattia di Kawasaki e, in prospettiva, aprire la strada allo 
studio di altre malattie autoimmuni o autoinfiammatorie per le quali si sospetta la 
responsabilità di un agente infettivo, ma i cui meccanismi causali sono tuttora elusivi. 

 

Tele-riabilitazione 

Lo studio avrà un impatto positivo sulla presa in carico riabilitativa e diagnostica nei diversi 
disturbi del neuro-sviluppo in età pediatrica, sia dal punto di vista delle famiglie, che del 
sistema sanitario. Grazie alla raccolta dati sistematizzata all’interno di un repository condiviso 
e specificatamente creato per raccogliere i protocolli di tele-riabilitazione e di valutazione 
clinica, sarà possibile determinare percorsi di trattamento personalizzato direttamente a casa 
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del paziente, riducendone l’eccessiva ospedalizzazione e i costi sanitari conseguenti, 
mantenendo un elevato grado di affidabilità ed efficacia derivata da analisi statistiche su 
un’ampia mole di dati unificati tra i vari IRCCS aderenti. Il progetto permetterà inoltre di 
rispondere alle criticità che saranno evidenziate attraverso l’analisi dello stato dell’arte 
all’interno del tema della tele-riabilitazione e del tele-consulto in età pediatrica, sviluppando 
nuovi strumenti tecnologici e sensoristici per il tele-consulto e la tele-riabilitazione di cui sarà 
effettuata una preliminare analisi di validità. 

I risultati ottenuti sosterranno l’integrazione di percorsi di tele-riabilitazione e tele-
monitoraggio personalizzati, mostratisi efficaci e specifici per diverse fasce di età pediatrica e 
diverse patologie del neurosviluppo all’interno della tradizionale presa in carico territoriale. 

 

OBIETTIVI SPECIFICI 

Genomica delle malattie rare 

Obiettivo specifico 1.1                                 

Descrizione dell’obiettivo specifico 1.1 

Valutazione clinica multidisciplinare multicentrica mediante sistemi di telemedicina, già 

disponibili presso i centri della rete, che consentirà di arruolare i pazienti affetti da malattie 

rare, ultra-rare e da quadri clinici complessi/deficit cognitivi sindromici non inquadrabili 

clinicamente.  

Indicatore (descrizione)  Fonte di verifica Valore atteso 

N. pazienti discussi nell’ambito delle 

riunioni di telemedicina 

Database dedicato 150 

N. centri partecipanti alla singola 

riunione 

Database dedicato >6 

Obiettivo specifico 1.2 

Descrizione dell’obiettivo specifico 1.2 

Valutazione del test genetico/genomico più informativo per il singolo soggetto: (i) analisi dei 

microsbilanciamenti genomici mediante SNP-array e analisi WES sul trio; (ii) sequenziamento 

del genoma sul trio; (iii) sequenziamento del genoma e/o trascrittoma sul singolo paziente; (iv) 

analisi del metiloma sul singolo paziente.  

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

N. pazienti arruolati per le analisi 

genomiche 

Database dedicato 60 

Tempi di completamento del workflow 

diagnostico 

Database dedicato <6 mesi 

Obiettivo specifico 1.3 

Descrizione dell’obiettivo specifico 1.3 
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Caratterizzazione del meccanismo della malattia e sviluppo di sistemi-modello in vivo e in vitro, 

per identificare nuovi bersagli terapeutici e testare molecole in grado di interferire con essi.  

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

N. di sottoprogetti avviati diretti alla 

caratterizzazione del meccanismo di 

malattia 

Database dedicato  5 

N. di modelli malattia in vitro e in vivo 

sviluppati 

Disponibilità del sistema 

modello di malattia  

>5 

Obiettivo specifico 1.4 

Descrizione dell’obiettivo specifico 1.4 

Creazione di un repository genomico dedicato. 

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

Definizione dei campi minimi per lo 

sviluppo del repository 

Report dedicato 1 

Sviluppo di una interfaccia utente per 

l’inserimento dei dati  

Repository 1 

MILESTONES  

Milestone 1.1.1: Raccolta standardizzata dei dati clinici e discussione multidisciplinare di >70 casi 
(mese 6) 
Milestone 1.1.2: Raccolta standardizzata dei dati clinici e discussione multidisciplinare di 150 casi 
(mese 12) 
Milestone 1.1.3: Selezione di 30 pazienti/nuclei familiari da arruolare nel WP2 (mese 6) 
Milestone 1.1.4: Selezione di 60 pazienti/nuclei familiari da arruolare nel WP2 (mese 12) 
Milestone 1.2.1: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 30 nuclei familiari/pazienti 
(mese 6)  
Milestone 1.2.2: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 60 nuclei familiari/pazienti 
(mese 12) 
Milestone 1.2.3: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del 
workflow e comunicazione dei risultati (>20 casi, mese 6) 
Milestone 1.2.4: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del 
workflow e comunicazione dei risultati 60 casi, mese 12) 
Milestone 1.2.5: Verifica del tasso di successo diagnostico (mese 12) 
Milestone 1.3.1: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (2 sottoprogetti, mese 
6) 
Milestone 1.3.2: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (5 sottoprogetti, mese 
12) 
Milestone 1.3.3: Sviluppo di sistemi modello in vitro e in vivo (> 5, mese 12) 
Milestone 1.4.1: Definizione dei criteri minimi per la creazione di un repository genomico (mese 6) 
Milestone 1.4.2: Sviluppo di una interfaccia utente per il repository dei dati clinici e genomici (mese 
12) 
Milestone 1.4.3: Validazione del sistema e verifica delle criticità (mese 12) 
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OBIETTIVI SPECIFICI 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C) correlata ad infezione da 

SARS-CoV-2  

Obiettivo specifico 2.1   

Descrizione dell’obiettivo specifico 2.1 

Caratterizzazione clinica e di laboratorio dei casi arruolati presso gli IRCCS della Rete IDEA, 

discussione e conferma a livello centralizzato e raccolta campioni biologici per le successive 

analisi. 

Indicatore (descrizione)  Fonte di verifica Valore atteso 

N. pazienti caratterizzati e arruolati per 

le analisi genomiche 

Database dedicato 50 

Tempi di completamento della 

caratterizzazione clinica 

Database dedicato < 6 mesi 

Obiettivo specifico 2.2 

Descrizione dell’obiettivo specifico 2.2 

Sequenziamento genomico presso i centri hub della rete IDEA dei nuclei familiari dei pazienti 

pediatrici affetti da MIS-C e da malattia di Kawasaki, con analisi bioinformatiche e  

interpretazione dei dati genomici ottenuti, allo scopo di identificare varianti funzionalmente 

rilevanti specificamente arricchite tra i vari gruppi e caratterizzare le eventuali forme 

mendeliane di autoinfiammazione indotta dal COVID-19. 

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

N. nuclei familiari in cui è completata 

l’analisi genomica 

Database dedicato 50 

Tempi di completamento delle analisi 

genetiche 

Database dedicato <6 mesi 

Obiettivo specifico 2.3 

Descrizione dell’obiettivo specifico 2.3 

Validazione delle varianti dal punto di vista genetico, biochimico e funzionale attraverso studi 

in silico e in vitro e caratterizzazione dei pazienti e dei loro familiari dal punto di vista 

immunologico, con particolare riguardo ai meccanismi correlati alla risposta infiammatoria e 

all’immunità adattativa. 

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

N. di sottoprogetti avviati diretti alla 

validazione funzionale di geni 

candidati malattia 

Database dedicato >5 
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N. pazienti analizzati per parametri 

immunologici 

Database dedicato >20 

MILESTONES  

Milestone 2.1.1: Analisi database di pazienti MIS-C e malattia di Kawasaki: raccolta standardizzata dei 
dati clinici (mese 6) 
Milestone 2.1.2: Selezione di 50 pazienti/nuclei familiari da indirizzare verso l’obiettivo specifico 2.2 
(mese 9)  
Milestone 2.2.1: WGS in 50 nuclei familiari/pazienti (mese 12) 
Milestone 2.2.2: Analisi ed interpretazione dei dati genomici con correlazione genotipo-fenotipo 
clinico (mese 12) 
Milestone 2.3.1: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (mese 12) 
Milestone 2.3.2: Sintesi dei dati e conclusioni su MIS-C e malattia di Kawasaki (mese 12) 
 

OBIETTIVI SPECIFICI 

Tele-riabilitazione 

Obiettivo specifico 3.1   

Descrizione dell’obiettivo specifico 3.1 

Creazione di un repository dedicato. 

Indicatore (descrizione)  Fonte di verifica Valore atteso 

Definizione dei campi minimi per lo 

sviluppo del repository 

Report dedicato 1 

Sviluppo di una interfaccia utente per 

l’inserimento dei dati  

Repository 1 

Obiettivo specifico 3.2 

Descrizione dell’obiettivo specifico 3.2 

Implementazione di software ed esercizi cognitivi, motori e logopedici per la tele-riabilitazione 

e il tele-monitoraggio dell’età evolutiva attraverso lo sviluppo di nuove applicazioni e di sistemi 

sensoristici associati. 

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 

N. di nuove applicazioni tramite 

tecnologie ICT 

Prototipi 1 

Validazione delle nuove tecnologie Repository Almeno 10 soggetti 

Obiettivo specifico 3.3 

Descrizione dell’obiettivo specifico 3.3 

Valutazione di fattibilità ed efficacia di percorsi di tele-riabilitazione cognitiva, motoria e 

comunicativo-linguistica in età pediatrica tramite tecnologia ICT. 

Indicatore (descrizione) Fonte di verifica Valore atteso 
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N. di pazienti reclutati presso ciascun 

IRCCS 

Repository condiviso Almeno 6 per centro, totale 150 

N. questionari di fattibilità compilati 

dagli stakeholders 

Repository condiviso Almeno 16 per centro, totale 150 

N. di valutazioni cliniche pre/post 

trattamento 

Repository condiviso Almeno 6 per centro, totale 150 

Fattibilità dell’uso dei sistemi per la 

tele-riabilitazione in età pediatrica 

Analisi delle risposte 

fornite ai questionari dagli 

stakeholders 

Dati relativi ai 150 questionari 

analizzati 

Validità di costrutto degli esercizi 

selezionati dalle librerie delle 

piattaforme di tele-riabilitazione 

Analisi di correlazione 

statistica tra outcome 

derivati dai sistemi di tele-

ribialitazione e da 

punteggi ottenuti ai test 

standardizzati 

Dati relativi ai 50 pazienti arruolati 

Efficacia del trattamento di tele-

riabilitazione 

Analisi statistica dei dati 

clinici pre/post 

trattamento per ogni 

soggetto 

Dati relativi ai 50 pazienti arruolati 

MILESTONES  

Milestone 3.1: Creazione di un repository condiviso per la raccolta dei dati clinici e tecnologici relativi 
agli IRCCS aderenti alla rete, nel rispetto delle normative vigenti (mesi 12) 

Milestone 3.2: Sviluppo e validazione dei nuovi sistemi tecnologici (mesi 12) 

Milestone 3.3: Creazione di un protocollo condiviso per la valutazione clinica pre/post trattamento 
per ciascun dominio funzionale oggetto di potenziamento (mese 4) 

Milestone 3.4: Creazione di protocolli di tele-riabilitazione condivisi e personalizzati attraverso la 
selezione di esercizi ed attività cognitive, motorie e logopediche (mese 12) 

Milestone 3.5: Analisi dei dati di fattibilità ottenuti tramite la somministrazione dei questionari creati 
ad hoc somministrati ai principali stakeholders (mese 12) 

Milestone 3.6: Analisi di correlazione tra i dati ottenuti dalla somministrazione delle prove cognitive, 
motorie e comunicative standardizzate e gli output forniti dai sistemi ICT (50 bambini, mese 12) 

Milestone 3.7: Analisi dei dati ottenuti dalle valutazioni standardizzate cognitive, motorie e 
logopediche pre/post intervento di tele-riabilitazione domiciliare al fine di stabilirne l’efficacia nelle 
diverse funzioni, patologie e fasce di età in considerazione (50 bambini, mese 12) 

WORKPACKAGES (WP) PROGETTO 

WP 1 - Genomica delle malattie rare 

WP 1.1: VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE DEI PAZIENTI “ORFANI” DI DIAGNOSI VIA TELEMEDICINA 

Descrizione:  

Si prevede di discutere mediante sistemi di telemedicina circa 150 pazienti affetti da quadri clinici 
complessi/deficit cognitivi sindromici di presunta origine genetica non inquadrati in una condizione 
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clinica definita, oppure affetti da una condizione clinica rara nota della quale non sono ancora state 
definite le basi biologiche o sono state escluse mutazioni nei geni-malattia noti. La discussione clinica 
dei pazienti avverrà nel corso di riunioni mensili organizzate mediante sistema di tele-consulenza con 
la partecipazione di delegati dei singoli IRCCS partecipanti. Sarà descritto in maniera standardizzata il 
fenotipo utilizzando modelli riconosciuti internazionalmente (ad es. Human Phenotype Ontology), e, 
quando necessario, sarà raccolto il relativo materiale iconografico. La casistica clinica sarà inserita su 
una piattaforma condivisa tra i centri, utilizzando protocolli e moduli di consenso dedicati già sviluppati 
nel corso delle precedenti annualità progettuali. 
In base alla discussione multispecialistica, si deciderà il percorso diagnostico molecolare maggiormente 
informativo per il singolo paziente. In presenza di un’ipotesi diagnostica specifica sarà suggerita la 
relativa analisi molecolare (ad es. analisi Sanger, pannello di geni, analisi SNP-array). In assenza di 
un’ipotesi diagnostica o nel caso di una bassa resa diagnostica dei test correntemente utilizzati per la 
specifica condizione clinica, il paziente sarà considerato idoneo per l’arruolamento nel progetto (analisi 
genomica). 
 
Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

Attività 1.1.1: Valutazione multicentrica di 150 pazienti mediante strumenti di telemedicina 

Attività 1.1.2: Verifica del sospetto diagnostico emerso in discussione multidisciplinare mediante 
specifiche indagini biochimiche, strumentali e genetiche previo arruolamento 

Attività 1.1.3: Selezione dei pazienti da arruolare nel WP1.2 

Obiettivo/i del WP: 

(1) Valutazione multicentrica di una coorte di pazienti mediante l’uso di strumenti di telemedicina ed 
eventuale inquadramento diagnostico condiviso da validare mediante specifiche indagini biochimiche, 
strumentali e genetiche. 
Nel corso dell’anno di attività si prevede di valutare almeno 150 casi “orfani” di diagnosi. Ogni centro 
partecipante contribuirà con almeno 15 casi alla valutazione multidisciplinare collegiale. 
(2) Definizione di una coorte di pazienti non inquadrabili clinicamente o affetti da una condizione clinica 
rara nota della quale non sono ancora state definite le basi biologiche o sono state escluse mutazioni 
nei geni-malattia noti. Questi pazienti e i loro nuclei familiari saranno considerati idonei e arruolabili 
per le analisi genomiche combinate (WP1.2). 
Nel corso dell’anno di attività si prevede di identificare almeno 60 pazienti “orfani” di diagnosi idonei 
per le analisi genomiche combinate. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Domenico Coviello) 
IRCCS Eugenio Medea (referente: Maria Teresa Bassi) 
IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS (referente: Corrado Romano) 
IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Filippo Santorelli) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS Fondazione Mondino - Istituto Neurologico Nazionale (referente: Enza Maria Valente) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 
IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta (referente: Franco Taroni) 
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MILESTONES  

Milestone 1.1.1: Raccolta standardizzata dei dati clinici e discussione multidisciplinare di >70 casi (mese 

6) 

Milestone 1.1.2: Raccolta standardizzata dei dati clinici e discussione multidisciplinare di 150 casi (mese 

12) 

Milestone 1.1.3: Selezione di 30 pazienti/nuclei familiari da arruolare nel WP2 (mese 6) 

Milestone 1.1.4: Selezione di 60 pazienti/nuclei familiari da arruolare nel WP2 (mese 12) 

Risultati attesi: 

(1) Riunioni periodiche di discussione dei casi clinici mediante un sistema di teleconsulenza per la 
valutazione clinica multidisciplinare; 
(2) Definizione di un protocollo condiviso di valutazione clinica; 
(3) Valutazione collegiale multidisciplinare via teleconsulenza di almeno 150 casi “orfani” di diagnosi, 
inclusa una coorte di 60 pazienti idonei per le analisi genomiche combinate (WP2). 

Deliverables:  

D 1.1.1: 6 riunioni di discussione casi clinici (mese 6) 
D 1.1.2: 12 riunioni di discussione casi clinici (mese 12) 
D 1.1.3: Valutazione multicentrica di >70 pazienti (mese 6) 
D 1.1.4: Valutazione multicentrica di 150 pazienti (mese 12) 
D 1.1.5: Arruolamento di 30 nuclei familiari/pazienti (mese 6) 
D 1.1.6: Arruolamento di 60 nuclei familiari/pazienti (mese 12) 

WP 1.2 - ANALISI GENOMICHE 

Descrizione:  

Le analisi -omiche (SNP-array, WES, WGS, TS e metiloma) saranno eseguite presso 4 centri proponenti 
(UO1, UO2, UO3 e UO7, vedi Tabella “IRCCS attuatori”). Si prevede che le UO1 e UO2 effettueranno il 
sequenziamento del genoma e dell’esoma di 20 nuclei familiari e il sequenziamento del trascrittoma di 
20 pazienti, ciascuna. Le UO3 e UO7 garantiranno il sequenziamento del genoma e dell’esoma di 10 
nuclei familiari e il sequenziamento del trascrittoma di 10 pazienti, ciascuna. L’analisi SNP-array verrà 
condotta, ove necessario, presso la UO2, mentre l’analisi del metiloma verrà condotta presso l’UO1. 
L’attività di sequenziamento sarà condotta con l’uso di piattaforme di sequenziamento già in dotazione 
presso gli IRCCS partecipanti secondo protocolli precedentemente condivisi tra i centri. Le analisi dei 
dati genomici prodotti saranno effettuate mediante le pipeline bioinformatiche già condivise dagli 
IRCCS partecipanti e i risultati ottenuti verranno discussi collegialmente, al fine di ottimizzare le 
procedure analitiche con impatto positivo sul tasso di successo diagnostico. 
L’interazione tra i teams sarà diretta ad implementare i workflow di annotazione, filtraggio, 
priorizzazione e interpretazione, per standardizzare e massimizzare la resa diagnostica e a sviluppare 
nuove pipeline bioinformatiche per l’analisi dei dati prodotti, tenendo in considerazione modelli di 
trasmissione non-mendeliani. 
La stretta interazione con il team clinico permetterà la rapida rivalutazione clinica e di laboratorio dei 
pazienti per la validazione dell’ipotesi diagnostica raggiunta su base molecolare.  
 
Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 
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Attività 1.2.1: Sviluppo e condivisione delle pipeline analitiche 

Attività 1.2.2: Esecuzione WES sui pazienti/famiglie arruolate 

Attività 1.2.3: Esecuzione WGS sui pazienti/famiglie arruolate 

Attività 1.2.4: Esecuzione TS sui pazienti arruolati 

Attività 1.2.5: Esecuzione metiloma sui pazienti arruolati 

Attività 1.2.6: Esecuzione SNP-array sui pazienti arruolati 

Obiettivo/i del WP: 

(1) Nell’anno di attività si prevede di effettuare il sequenziamento dell’esoma, del genoma, del 
trascrittoma e l’analisi del metiloma e lo SNP-array su 60 pazienti (TS e metiloma)/nuclei familiari (WGS, 
WES e SNP-array). Le UO1 e UO2 garantiranno le analisi su 20 nuclei familiari/probandi, ciascuna; le 
UO3 e UO7 assicureranno le analisi su 10 nuclei familiari/pazienti, ciascuna. L’analisi SNP-array sarà 
condotta, ove necessario, presso la UO2, mentre l’analisi del metiloma verrà condotta presso l’UO1. 
L’indicatore sarà rappresentato dal numero di analisi genomiche completate. 
(2) Validazione del workflow analitico condiviso per i dati di sequenziamento genomico sviluppato 
nell’ambito della RCR 2019 e RCR 2020. La disponibilità delle pipeline per la produzione e analisi dei dati 
WES/WGS/TS/metiloma/SNP-array ne costituisce il relativo indicatore. 
(3) Sviluppo di pipeline bioinformatiche per l’analisi dei dati genomici secondo modelli di trasmissione 
di malattia non-mendeliani. Tale attività potrà essere verificata dalla disponibilità delle pipeline 
analitiche. 
 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Domenico Coviello) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
 
MILESTONES  

Milestone 1.2.1: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 30 nuclei familiari/pazienti 
(mese 6)  
Milestone 1.2.2: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 60 nuclei familiari/pazienti 
(mese 12) 
Milestone 1.2.3: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del 
workflow e comunicazione dei risultati (>20 casi, mese 6) 
Milestone 1.2.4: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del 
workflow e comunicazione dei risultati 60 casi, mese 12) 
Milestone 1.2.5: Verifica del tasso di successo diagnostico (mese 12) 
 

Risultati attesi: 

(1) Messa in opera e applicazione di un workflow diagnostico dedicato ai pazienti affetti da malattie 
rare e orfani di diagnosi diretto a ridurre i tempi di risposta e a massimizzare la resa diagnostica. 
 
Deliverables:  

D 1.2.1: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 30 nuclei familiari/pazienti (mese 6) 
D 1.2.2: WES, WGS, TS, metiloma e SNP-array completato in circa 60 nuclei familiari/pazienti (mese 12) 
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D 1.2.3: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del workflow e 
comunicazione dei risultati in circa 20 casi (mese 6) 
D 1.2.4: Discussione multidisciplinare dei risultati delle analisi genomiche, conclusione del workflow e 
comunicazione dei risultati in circa 60 casi (mese 6) 
D 1.2.5: Validazione e implementazione di almeno 2 nuove pipeline bioinformatiche (mese 6) 
D 1.2.6: Analisi e discussione dei dati genomici di 60 pazienti con le nuove pipeline bioinformatiche 
sviluppate (mese 12) 
WP1.3 – VALIDAZIONE FUNZIONALE 

Descrizione:  

E’ atteso che il programma permetterà di identificare nuovi geni-malattia, caratterizzare clinicamente 
nuove entità nosologiche e migliorare la definizione della storia naturale, della variabilità clinica e 
dell’eterogeneità genetica delle malattie rare e ultra-rare. Inoltre, i risultati che emergeranno 
contribuiranno a definire il meccanismo della malattia sotteso ad un sottogruppo di condizioni 
identificate nei pazienti arruolati, e di sviluppare protocolli di terapia personalizzata, attraverso 
l’identificazione di nuovi bersagli terapeutici e di molecole capaci di interferire con il processo biologico 
alterato, permettendo di testare il loro possibile utilizzo direttamente sulle cellule dei pazienti o sui 
modelli di malattia che saranno generati. 
Nel caso di nuovi geni-malattia o di nuove associazioni genotipo-fenotipo si attiveranno fasi di 
validazione clinica (basata su networking [ad es. GeneMatcher]) e funzionale. Quest’ultima sarà 
condotta mediante approcci complementari di analisi in silico, in vitro e in vivo e si baserà su tecnologie, 
metodiche e competenze già disponibili presso le strutture proponenti. 
 
Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

Attività 1.3.1: Identificazione di un sottogruppo di progetti per i quali avviare studi di validazione clinica 

e funzionale a partire dai risultati delle analisi genomiche effettuate nel WP2. 

Attività 1.3.2: Studio del meccanismo di malattia e definizione di un workflow di validazione funzionale 

adeguato per lo specifico sottoprogetto. 

Attività 1.3.3: Sviluppo di sistemi modello in silico 

Attività 1.3.4: Sviluppo di sistemi modello in vitro (e.g., linee primarie, iPSCs) 

Attività 1.3.5: Sviluppo di sistemi modello in vivo (e.g., D. rerio, C. elegans) 

Attività 1.3.6: Analisi dell’impatto sul fenotipo cellulare e/o animale di molecole in grado di interferire 

con il meccanismo di malattia. 

Obiettivo/i del WP: 

(1) Si anticipa la possibile identificazione di nuovi geni-malattia e/o la caratterizzazione clinica di nuove 
entità nosologiche. 
(2) L’attività dei diversi centri sarà rivolta inoltre a migliorare la definizione della storia naturale e della 
variabilità clinica di condizioni note a bassa prevalenza. 
(3) Saranno sviluppati sistemi modello per la validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi 

genomiche volti a caratterizzare il meccanismo di malattia e a testare il possibile rescue del fenotipo 

cellulare e/o animale grazie all’utilizzo di molecole che interferiscano con il processo biologico alterato 

per l’avvio di protocolli di medicina personalizzata che in alcuni casi potrebbero essere trasferiti 

rapidamente al letto del paziente. 
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IRCCS WP leader: 

IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Domenico Coviello) 
IRCCS Eugenio Medea (referente: Maria Teresa Bassi) 
IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS (referente: Corrado Romano) 
IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Filippo Santorelli) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS Fondazione Mondino - Istituto Neurologico Nazionale (referente: Enza Maria Valente) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 
IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta (referente: Franco Taroni) 

MILESTONES  

Milestone 1.3.1: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (2 sottoprogetti, mese 
6) 

Milestone 1.3.2: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (5 sottoprogetti, mese 

12) 

Milestone 1.3.3: Sviluppo di sistemi modello in vitro e in vivo (> 5, mese 12) 

Risultati attesi: 

In base ai risultati ottenuti nel corso delle precedenti annualità si anticipa la possibilità di identificare 
nuovi geni-malattia e di caratterizzare clinicamente nuove entità nosologiche oltre che migliorare la 
comprensione della storia naturale e della variabilità clinica di alcune condizioni note a bassa 
prevalenza. Nell’era della medicina di precisione comprendere il meccanismo di malattia è un 
prerequisito essenziale per avviare programmi finalizzati a sviluppare sistemi modello da utilizzare per 
identificare molecole in grado di interferire con la deregolazione cellulare sottesa e modulare il fenotipo 
cellulare/animale. 
 

Deliverables:  

D 1.3.1: Identificazione di 10 casi per i quali i risultati delle analisi genomiche potrebbero beneficiare di 

studi di validazione clinica e funzionale (mese 6) 

D 1.3.2: Selezione di 2 sottoprogetti meritevoli di approfondimento funzionale per i quali sono 

disponibili tool di validazione presso gli IRCCS proponenti (mese 6) 

D 1.3.3: Selezione di 5 sottoprogetti meritevoli di approfondimento funzionale per i quali sono 

disponibili tool di validazione presso gli IRCCS proponenti (mese 12) 

D 1.3.4: Sviluppo di almeno 5 sistemi modello in silico, in vitro e/o in vivo per testare le ipotesi emerse 

sul meccanismo di malattia (mese 12) 

D 1.3.5: Selezione e test delle eventuali molecole disponibili per la modulazione del fenotipo cellulare 

e/o animale (mese 12). Non è possibile anticipare il reale raggiungimento di tale deliverable che 

dipenderà completamente dai meccanismi di malattia sottesi alle specifiche condizioni identificate nel 

corso del progetto 

WP1.4 – SVILUPPO DI UN REPOSITORY GENOMICO 



 

22 
 

Descrizione:  

Allineandosi con le richieste formulate internazionalmente dall’iniziativa “Beyond 1 Million Genomes” 

(B1MG), riprese e focalizzate da una più recente iniziativa comunitaria (“The Genome of Europe”, GoE), 

entrambi bracci operativi del progetto 1+MG, e all’iniziativa degli Istituti Virtuali di Patologia della Rete 

Italiana degli IRCCS – Health Big Data, HBD), sarà sviluppato un repository genomico condiviso tra i 

centri afferenti alla Rete, in grado di rispondere alla direttiva comunitaria GDPR. Tale repository 

consentirà di raccogliere dati clinici codificati mediante sistemi di ontologia internazionalmente 

riconosciuta (ad es. Human Phenotype Ontology - HPO) e dati genomici oltre che immagini strumentali 

e iconografia dei pazienti. Il sistema sarà in grado di interfacciarsi con strumenti di intelligenza artificiale 

per la stratificazione dei pazienti sia a livello clinico che genomico. 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

Attività 1.4.1: Definizione di un dataset minimo di dati clinici e molecolari da includere nel repository. 

Attività 1.4.2: Verifica della compliance del sistema in corso di sviluppo con le direttive del GDPR. 

Attività 1.4.3: Sviluppo di una interfaccia utente di facile utilizzo per il caricamento dei dati clinici e 

genomici. 

Attività 1.4.4: Test e validazione del sistema sviluppato. 

Obiettivo/i del WP: 

Il presente WP si propone di creare un sistema di raccolta e analisi dei dati clinici e genomici che possa 
essere condiviso in rete dai centri partecipanti e che risponda ai requisiti minimi richiesti dal GDPR. 
Nonostante la diffusione delle analisi genomiche su larga scala, non è al momento disponibile un 
sistema condiviso in grado di stratificare i pazienti sulla base del fenotipo clinico e della sua associazione 
con i dati genomici disponibili. Lo sviluppo di tale sistema è requisito essenziale per sviluppare sistemi 
di intelligenza artificiale che possano facilitare l’utilizzo combinato degli approcci -omici nella pratica 
clinica. Inoltre la messa a sistema delle informazioni disponibili consentirà di creare una massa critica 
per la definizione dello spettro fenotipico e della storia naturale delle patologie rare e ultra-rare 
identificate nei pazienti arruolati nel programma. Il sistema potrà inoltre prevedere nella fase di 
sviluppo una prima analisi in silico delle varianti identificate a supporto della priorizzazione dei dati 
genomici collezionati. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Domenico Coviello) 
IRCCS Eugenio Medea (referente: Maria Teresa Bassi) 
IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS (referente: Corrado Romano) 
IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Filippo Santorelli) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS Fondazione Mondino - Istituto Neurologico Nazionale (referente: Enza Maria Valente) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 
IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta (referente: Franco Taroni) 
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MILESTONES  

Milestone 1.4.1: Definizione dei criteri minimi per la creazione di un repository genomico (mese 6). 

Milestone 1.4.2: Sviluppo di una interfaccia utente per il repository dei dati clinici e genomici (mese 12). 

Milestone 1.4.3: Validazione del sistema e verifica delle criticità (mese 12). 

Risultati attesi: 

A termine dell’annualità progettuale è prevista la disponibilità del repository per una successiva fase 
di validazione e implementazione. 
 

Deliverables:  

D 1.4.1: Revisione critica dei database disponibili e della documentazione normativa a supporto (mese 

3). 

D 1.4.2: Definizione dei criteri minimi per la creazione di un repository genomico (mese 6). 

D 1.4.3: Sviluppo del sistema di storage e dell’intefaccia grafica (mese 12). 

D 1.4.4: Inserimento dei dati clinici e genomici dei 60 pazienti arruolati nel WP2 per una fase di test del 

sistema (mese 12). 

WP2 -  Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-C)            

correlata ad infezione da SARS-CoV-2 

WP 2.1:   ARRUOLAMENTO E CAMPIONAMENTO 

Descrizione:  

La popolazione in studio sarà arruolata tra i pazienti seguiti presso gli IRCCS della Rete IDEA, in uno 

studio non interventistico, sia sui casi di malattia già noti, sia sui nuovi casi, e sarà caratterizzata dal 

punto di vista clinico e di laboratorio. I casi verranno discussi e confermati a livello centralizzato secondo 

la classificazione internazionale in modo da avere una popolazione bene definita per gli studi genetici. 

In particolare, i casi di MIS-C dovranno soddisfare i criteri della “case definition” internazionale per 

questa patologia [2.1,2.2], mentre i pazienti con malattie di Kawasaki dovranno soddisfare i criteri 

classificativi dell’American Heart Association (AHA) per le forme complete o incomplete [2.16]. La 

correlazione dei casi osservati durante la pandemia di COVID-19 con il SARS-CoV-2 sarà verificata 

attraverso la valutazione dei dati anamnestici, in particolare dei risultati dei tamponi antigenici e 

molecolari, delle sierologie e della eventuale esposizione a familiari o altri possibili contatti affetti da 

SARS-CoV-2. La discussione clinica dei pazienti avverrà nel corso di riunioni mensili organizzate 

mediante sistemi di teleconsulenza con la partecipazione di rappresentanti dei centri partecipanti. I dati 

della casistica clinica verranno inseriti in una piattaforma informatica costruita ad hoc.  

 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

 

Attività 2.1.1 Arruolamento di 50 pazienti con valutazione clinica e di laboratorio (mese 6). 

Attività 2.1.2 Discussione multicentrica e conferma della eleggibilità alla fase successiva (mese 9). 
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Obiettivo/i del WP: 

Caratterizzazione clinica e di laboratorio dei casi arruolati presso gli IRCCS della Rete IDEA, discussione 

e conferma a livello centralizzato e raccolta campioni biologici per le successive analisi. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Angelo Ravelli) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 
MILESTONES 

Milestone 2.1.1: Analisi database di pazienti MIS-C e malattia di Kawasaki: raccolta standardizzata dei 
dati clinici (mese 6). 
Milestone 2.1.2: Selezione di 50 pazienti/nuclei familiari da indirizzare verso l’obiettivo specifico 
(mese 9). 
 

Risultati attesi: 

Riunioni periodiche di analisi dei casi clinici mediante un sistema di teleconsulenza. Identificazione di 
una coorte di 50 pazienti con MIS-C o malattia di Kawasaki osservati prima o durante la pandemia di 
COVID-19. Costruzione di una piattaforma informatica dedicata all’inserimento dei dati clinici, di 
laboratorio e genetici dei pazienti arruolati. 
 

Deliverables: 
D 2.1.1: 6 riunioni di discussione casi clinici (mese 6). 
D 2.1.2: Valutazione multicentrica di 50 pazienti (mese 6). 
D 2.1.3: Arruolamento di 50 nuclei familiari/pazienti per analisi successive (mese 9). 
 

WP 2.2:   ANALISI GENOMICHE 

Descrizione:  

Le analisi di WGS verranno eseguite presso i centri proponenti (UO1, UO2 e UO7, vedi Tabella “IRCCS 
attuatori”). Si prevede che la UO7 effettuerà il sequenziamento del genoma di 30 nuclei familiari mentre 
le UO1 e UO2 il sequenziamento di 10 nuclei familiari ciascuna. L’attività di sequenziamento sarà 
condotta con l’uso di piattaforme di sequenziamento già in dotazione presso gli IRCCS partecipanti 
secondo protocolli precedentemente condivisi tra i centri.  
Le analisi dei dati genomici prodotti saranno effettuate mediante le pipeline bioinformatiche già 
condivise dagli IRCCS partecipanti e i risultati ottenuti verranno discussi collegialmente al fine di 
ottimizzare le procedure analitiche con impatto positivo sul tasso di successo diagnostico. L’interazione 
tra i teams sarà diretta ad implementare il workflow di annotazione, filtraggio, prioritizzazione e 
interpretazione per standardizzare la resa di identificazione dei geni candidati alla suscettibilità alla MIS-
C e/o alla sindrome di Kawasaki.  
La stretta interazione con il team clinico permetterà la rapida rivalutazione clinica e di laboratorio dei 
pazienti per la validazione dell’ipotesi scientifica raggiunta su base molecolare. Saranno in particolare 
analizzate le varianti nei geni coinvolti: 1) nella risposta immunitaria ai virus; 2) nell’infiammazione; 3) 
nelle malattie autoinfiammatorie; 4) nelle vasculiti o nelle miocarditi; 5) i geni in precedenza coinvolti 
nella malattia di Kawasaki. 
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Le varianti identificate saranno confrontate con i database dei consorzi internazionali, ad esempio 
COVID-HGE, di cui fanno parte l’OPBG e l’OSR che includono controlli COVID-19 (severi e non, adulti e 
pediatrici) e controlli sani. 
 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

 

Attività 2.2.1 Esecuzione del WGS sui pazienti/famiglie arruolate (mese 12). 

Attività 2.2.2 Analisi bioinformatica ed interpretazione dei dati (mese 12). 

Obiettivo/i del WP: 

Nell’anno di attività si prevede di effettuare il sequenziamento del genoma su 50 pazienti affetti da MIS-

C o malattia di Kawasaki classica identificati sia nel corso della pandemia di COVID-19, sia in precedenza, 

attraverso uno studio retrospettivo sui casi noti, sia in prospettiva, sui nuovi casi arruolati nel 2021. 

L’UO7 garantirà l’analisi su 30 nuclei familiari/pazienti mentre le UO1 e UO2 garantiranno le analisi su 

10 nuclei familiari/probandi, ciascuna. L’indicatore sarà rappresentato dal numero delle analisi 

genomiche completate. Le analisi bioinformatiche e  l’interpretazione dei dati genomici consentiranno 

di identificare le varianti funzionalmente rilevanti specificamente arricchite tra i vari gruppi e 

caratterizzare le eventuali forme mendeliane di autoinfiammazione indotta da Covid-19. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Angelo Ravelli) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 
MILESTONES 

Milestone 2.2.1: WGS su 50 nuclei familiari/pazienti (mese 12). 
Milestone 2.2.2: Analisi ed interpretazione dei dati genomici con correlazione genotipo-fenotipo 
clinico (mese 12). 
 

Risultati attesi: 

Identificazione di geni candidati alla suscettibilità per la MIS-C associata a COVID-19 e per la malattia di 

Kawasaki. Se l’indagine genomica non confermasse il coinvolgimento di varianti in singoli geni nella 

patogenesi del MIS-C, dovrebbe essere ipotizzato un meccanismo oligo-poligenico e/o multifattoriale. 

Deliverables:  

D 2.2.1: Esecuzione di WGS in circa 10 nuclei familiari/pazienti (mese 9).  
D 2.2.2: Esecuzione di WGS in circa 50 nuclei familiari/pazienti (mese 12). 
 
WP 2.3:   VALIDAZIONI FUNZIONALI E PROFILI IMMUNOLOGICI 

Descrizione:  
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L’ipotesi di lavoro è che la suscettibilità alla MIS-C sia conferita da geni diversi associati a pathway 

coinvolte nelle difese immunitarie e nell’autoinfiammazione. Dopo avere identificato i geni candidati 

sarà effettuata la validazione funzionale mediante approcci complementari di analisi in silico ed in vitro 

che si baserà su tecnologie, metodiche e competenze già disponibili presso le strutture proponenti. 

Saranno eseguiti in particolare: i) studi di espressione di geni candidati nelle cellule di pazienti; ii) 

saranno create linee cellulari mutate (KO o con variante) mediante editing genomico; iii) saranno 

trasdotte linee cellulari KO per il gene di interesse con vettori virali codificanti il gene con la variante 

patogenetica o il gene selvatico; iv) saranno effettuati studi di localizzazione cellulare delle varianti di 

rilevanza patogenetica. 

I pazienti e i loro familiari saranno caratterizzati dal punto di vista immunologico, ponendo particolare 

attenzione ai meccanismi correlati alla risposta infiammatoria e all’immunità adattativa. Gli studi 

immunologici nei pazienti consentiranno di identificare i sottogruppi dei pazienti con caratteristiche 

specifiche e di validare i risultati degli studi funzionali sui geni candidati.  

 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

 

Attività 2.3.1: Identificazione di un sottogruppo di pazienti sui quali avviare studi di validazione 

funzionale a partire dai risultati delle analisi genomiche effettuate nel WP2.2 (mese 6). 

Attività 2.3.2: Studi biochimici e funzionali sulle cellule dei pazienti e sui mutanti generati in vitro (mese 

12). 

Attività 2.3.3: Studi immunologici sui pazienti e sui familiari (mese 12). 

 

Obiettivo/i del WP: 

Obiettivo del WP è la validazione delle varianti dal punto di vista genetico, biochimico e funzionale 

attraverso studi in silico ed in vitro e la caratterizzazione dei pazienti e i loro familiari dal punto di vista 

immunologico, con particolare riguardo ai meccanismi correlati alla risposta infiammatoria e 

all’immunità adattativa. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Istituto Giannina Gaslini (referente: Angelo Ravelli) 
IRCCS Ospedale San Raffaele (referente: Alessandro Aiuti) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Materno-Infantile Burlo Garofolo (referente: Paolo Gasparini) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù (referente: Marco Tartaglia) 
IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli (referente: Giuseppe Zampino) 

MILESTONES 

Milestone 2.3.1: Validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (mese 12). 
Milestone 2.3.2: Sintesi dei dati e conclusioni su MIS-C e malattia di Kawasaki (mese 12). 

Risultati attesi: 
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E’ atteso che il progetto permetta di identificare geni candidati alla suscettibilità alla malattia MIS-C 

associata a COVID-19, secondo varie ipotesi/modelli di trasmissione genetica. L’identificazione di 

fenotipi immunologici potrebbe consentire di classificare i pazienti in sottogruppi sulla base di 

caratteristiche specifiche. In ultima analisi la ricaduta dei risultati che emergeranno dagli studi di 

valutazione funzionale ed immunologica contribuiranno a definire il meccanismo della malattia alla 

base della condizione clinica e, in prospettiva, a sviluppare protocolli di terapia personalizzata. 

Deliverables:  

D 2.3.1: Avvio della validazione funzionale dei dati emersi dalle analisi genomiche (5 sottoprogetti, 
mese 9). 
D 2.3.2: Completamento degli studi immunologici in >20 pazienti (mese 12). 
 

WP3 -  Tele-riabilitazione 

WP 3.1 – Sviluppo di un repository clinico e tecnologico 

Descrizione:  

Verrà sviluppato un repository degli esiti clinici e dei sistemi per la riabilitazione, relativi alle librerie di 

esercizi organizzate in base alle funzioni cognitive, motorie e comunicativo-linguistiche implicate. Tale 

database sarà condiviso tra i centri afferenti alla Rete e sarà in costruito secondo la normativa 

comunitaria GDPR. 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

Attività 3.1.1: Definizione di un dataset minimo di dati clinici da includere nel repository (mese 1-6). 

Attività 3.1.2: Definizione di un dataset minimo di esiti clinici ottenuti dai test standardizzati da 

includere nel repository (mese 1-6). 

Attività 3.1.3: Definizione di un dataset minimo di risultati tecnologici ottenuti dai report delle attività 

di riabilitazione proposte nel periodo di trattamento (mese 1-6). 

Attività 3.1.4: Verifica della compliance del sistema in corso di sviluppo con le direttive del GDPR (mese 

6). 

Attività 3.1.5: Sviluppo di una interfaccia utente di facile utilizzo per il caricamento dei dati clinici e 

tecnologici (mese 1-12). 

Attività 3.1.6: Test e validazione del sistema sviluppato (mese 7-12). 

Obiettivo/i del WP: 

Il presente WP si propone di creare un sistema di raccolta e analisi dei dati clinici e tecnologici da 

condividere in Rete tra i centri partecipanti e rispondente ai requisiti minimi richiesti dal GDPR. Non è 

infatti al momento disponibile un sistema condiviso in grado di integrare i dati ottenuti dalla valutazione 

clinica attraverso test standardizzati con gli outcome derivati dai report forniti dai sistemi tecnologici 

durante il periodo di tele-riabilitazione. Lo sviluppo di tale sistema è requisito essenziale per analizzare 

l’efficacia e la fattibilità dei sistemi attualmente disponibili, e per sviluppare nuovi sistemi in grado di 

sostenere percorsi di tele-consulto e tele-riabilitazione con elevato grado di efficacia e affidabilità. 
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IRCCS WP leader: 

IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Giovanni Cioni, Giuseppina Sgandurra) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS - Troina (referente: Maurizio Elia) 
IRCCS Eugenio Medea - Bosisio Parini - Lecco (referente: Alessandra Bardoni) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù - Roma (referente: Enrico Castelli) 
IRCCS Carlo Besta - Milano (referente: Emanuela Pagliano) 
IRCCS Mondino - Pavia (referente: Renato Borgatti) 
IRCCS Gaslini - Genova (referente: Paolo Moretti) 
IRCCS Gemelli - Roma (referente: Eugenio Mercuri) 
IRCCS Ospedale San Raffaele - Milano (referente: Sandro Iannaccone) 
IRCCS della RIN che già partecipavano a precedente progetto e che si assoceranno al progetto senza 

budget: 

IRCCS Fondazione Don Carlo Gnocchi - Milano (referente: Ilaria Olivieri) 
IRCCS Centro Neurolesi Bonino Pulejo - Messina (referente: Emanuela Mazzon) 
IRCCS San Raffaele Pisana - Roma (referente: Claudia Condoluci) 
 
MILESTONES 

Milestone 3.1.1: Definizione dei criteri minimi per la creazione di un repository clinico e tecnologico 

(mese 6). 

Milestone 3.1.2: Sviluppo di una interfaccia utente per il repository dei dati clinici e tecnologici (mese 

12). 

Milestone 3.1.3: Validazione del sistema e verifica delle criticità (mese 12). 

Risultati attesi: 

Al termine dell’annualità progettuale è prevista la disponibilità del repository per una successiva fase di 

validazione e implementazione. 

 

Deliverables:  

D 3.1.1: Revisione critica dei database disponibili e della documentazione normativa a supporto (mese 

3). 

D 3.1.2: Definizione dei criteri minimi per la creazione di un repository clinico e tecnologico (mese 6). 

D 3.1.3: Sviluppo del sistema di storage e dell’intefaccia grafica (mese 12). 

D 3.1.4: Inserimento dei dati clinici e tecnologici dei 50 pazienti arruolati nel WP3 per una fase di test 

del sistema (mese 12). 

WP 3.2 - Nuove tecnologie per il tele-consulto e la tele-riabilitazione 

Descrizione:  

Sulla base dei dati ottenuti durante le attività del precedente WP e dall’analisi della letteratura sul tema 

saranno individuati i sistemi di tele-monitoraggio e tele-riabilitazione disponibili commercialmente. In 

particolare, ci si concentrerà su quelli correntemente utilizzati dai partner clinici per individuare come 

potrebbero essere arricchiti, mediante ulteriori sensori (ambientali e/o indossabili) e con dati 

complementari rispetto a quelli già disponibili (in grado di fornire informazioni sui distretti corporei non 

monitorati o aumentando le informazioni sugli stessi). Ci si propone di rispondere alle esigenze emerse 
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da questa analisi tramite lo sviluppo di nuove applicazioni che permettano l’integrazione di nuovi 

dispositivi sensorizzati per estrarre dati quantitativi ed affidabili dell’attività dei soggetti. 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

 

Attività 3.2.1 Analisi dei dati raccolti nel repository appositamente creato nel precedente WP (mese 1-

6). 

Attività 3.2.2 Analisi della letteratura scientifica e di mercato relativa ai sistemi di tele-monitoraggio e 

tele-valutazione in età pediatrica (mese 1-3). 

Attività 3.2.3 Sviluppo di nuove applicazioni e sensori basate su soluzioni tecnologiche innovative (mese 

1-12). 

Attività 3.2.4 Validazione dei nuovi dispositivi in un sottogruppo di almeno 10 soggetti (mese 10-12). 

Obiettivo/i del WP: 

Creazione e validazione di nuove soluzioni tecnologiche (anche attraverso subcontratti) per lo sviluppo 

di applicazioni e sensori indossabili capaci di monitorare ed integrare all’interno di percorsi di tele-

riabilitazione dati quantitativi ulteriori e specifici, in grado di approfondire i processi cognitivi, motori e 

logopedici dei diversi profili funzionali dei bambini arruolati. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Giovanni Cioni, Giuseppina Sgandurra) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS - Troina (referente: Maurizio Elia) 
IRCCS Eugenio Medea - Bosisio Parini - Lecco (referente: Alessandra Bardoni) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù - Roma (referente: Enrico Castelli) 
IRCCS Carlo Besta - Milano (referente: Emanuela Pagliano) 
IRCCS Mondino - Pavia (referente: Renato Borgatti) 
IRCCS Gaslini - Genova (referente: Paolo Moretti) 
IRCCS Gemelli - Roma (referente: Eugenio Mercuri) 
IRCCS Ospedale San Raffaele - Milano (referente: Sandro Iannaccone) 
IRCCS della RIN che già partecipavano a precedente progetto e che si assoceranno al progetto senza 

budget: 

IRCCS Fondazione Don Carlo Gnocchi - Milano (referente: Ilaria Olivieri) 
IRCCS Centro Neurolesi Bonino Pulejo - Messina (referente: Emanuela Mazzon) 
IRCCS San Raffaele Pisana - Roma (referente: Claudia Condoluci) 
 
MILESTONES 

Milestone 3.2.1 Analisi dei dati disponibili provenienti dalla letteratura e dal repository creato nel WP 

precedente ed identificazione delle principali criticità (mese 6). 

Milestone 3.2.2 Sviluppo e implementazioni di nuovi sistemi tecnologici e sensoristici in grado di 

rispondere alle criticità evidenziate (mese 10). 

Milestone 3.2.3 Validazione delle tecnologie sviluppate in almeno 10 pazienti (mese 12). 

Risultati attesi: 
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Al termine dell’annualità progettuale è prevista la disponibilità di nuovi strumenti tecnologici e 

sensoristici per il tele-consulto e la tele-riabilitazione di cui sarà effettuata una preliminare analisi di 

validità. 

 

Deliverables:  

D 3.2.1: Revisione critica dei database disponibili e della letteratura sul tema (mese 6). 

D 3.2.2: Sviluppo di nuove applicazioni e sistemi sensoristici per il teleconsulto e la tele-riabilitazione in 

età pediatrica (mese 12). 

D 3.2.3: Report relativo a preliminari dati di validità degli strumenti (mese 12). 

WP 3.3 – Tele-riabilitazione 

Descrizione:  

Attraverso la collaborazione tra gli IRCCS saranno sviluppati e uniformati protocolli di tele-riabilitazione 

condivisi e personalizzati, specifici per le aree di debolezza funzionale, di potenziamento cognitivo, 

motorio e logopedica. Sarà valutata la fattibilità e l’efficacia dell’uso di tali protocolli nelle diverse 

patologie e fasce di età della popolazione pediatrica, supportata da un’ampia mole di dati raccolti 

all’interno del repository comune appositamente creato. Ciò permetterà di rispondere alle esigenze del 

sistema sanitario di proseguire, potenziare e velocizzare la presa in carico riabilitativa in età pediatrica 

e di ridurre l’eccessiva ospedalizzazione dei pazienti. 

Inizio: 01/08/2021 

Fine: 31/07/2022 

 

Attività 3.3.1 Definizione ed organizzazione di protocolli clinici valutativi e protocolli di tele-

riabilitazione per rispondere alla necessità di analizzare e potenziare le funzioni compromesse nelle 

patologie oggetto di indagine, quali le funzioni motorie, cognitive e della comunicazione.  Sia i protocolli 

di tele-riabilitazione, sia i protocolli valutativi in cui saranno selezionate le misure di outcome 

standardizzate pre/post per ciascun dominio funzionale (cognitivo, motorio, comunicazione) saranno 

unificate e condivise tra gli IRCCS e le strutture territoriali (mese 1-3) 

Attività 3.3.2 Studio pilota in almeno 50 bambini con acquisizione dei dati tecnologici, in cui saranno 
raccolti i dati di fattibilità dei sistemi dal punto di vista del bambino e della famiglia, nonché dal punto 
di vista degli operatori che condurranno la tele-riabilitazione. Inoltre, gli stessi bambini saranno 
sottoposti ad una valutazione pre/post intervento attraverso test standardizzati unificati tra i diversi 
IRCCS e le strutture territoriali aderenti al progetto (mese 4-11) 

Attività 3.3.3 Analisi dei dati di fattibilità ed efficacia (mese 12). La fattibilità dell’uso delle tecnologie 

per la riabilitazione nella popolazione pediatrica sarà indagata tramite questionari costruiti ad hoc, 

compilati dai principali stakeholder. Verrà effettuata inoltre un’analisi di correlazione tra i dati ottenuti 

dalla somministrazione delle prove cognitive, motorie e comunicative standardizzate e gli output forniti 

dai sistemi ICT, al fine di identificare i processi sottostanti le attività proposte all’interno delle 

piattaforme. Infine, sarà condotta un’analisi dei dati pre/post intervento di tele-riabilitazione 

domiciliare al fine di stabilirne l’efficacia nelle diverse funzioni, patologie e fasce di età in esame (mese 

11-12) 
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Obiettivo/i del WP: 

Il presente WP si pone l’obiettivo di validare i principali strumenti di tele-riabilitazione attualmente in 

uso attraverso il reclutamento di pazienti in età pediatrica con diverse patologie e fasce di età, in base 

allo specifico expertise degli IRCCS della rete. Saranno dunque avviate sperimentazioni cliniche 

multicentriche per valutare la fattibilità e l’efficacia degli interventi, coinvolgendo all’interno della 

progettualità sia un numero crescente di IRCCS (a partire da quelli già coinvolti ed altri della Rete IDEA, 

della RIN, di altre Reti), sia le strutture riabilitative del territorio, come strumento per nuovi percorsi 

per la riabilitazione dell’età evolutiva nel modello paziente-famiglia-spoke-hub. 

IRCCS WP leader: 

IRCCS Fondazione Stella Maris (referente: Giovanni Cioni, Giuseppina Sgandurra) 
IRCCS coinvolti: 

IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS - Troina (referente: Maurizio Elia) 
IRCCS Eugenio Medea - Bosisio Parini - Lecco (referente: Alessandra Bardoni) 
IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù - Roma (referente: Enrico Castelli) 
IRCCS Carlo Besta - Milano (referente: Emanuela Pagliano) 
IRCCS Mondino - Pavia (referente: Renato Borgatti) 
IRCCS Gaslini - Genova (referente: Paolo Moretti) 
IRCCS Gemelli - Roma (referente: Eugenio Mercuri) 
IRCCS Ospedale San Raffaele - Milano (referente: Sandro Iannaccone) 
IRCCS della RIN che già partecipavano a precedente progetto e che si assoceranno al progetto senza 

budget: 

IRCCS Fondazione Don Carlo Gnocchi - Milano (referente: Ilaria Olivieri) 
IRCCS Centro Neurolesi Bonino Pulejo - Messina (referente: Emanuela Mazzon) 
IRCCS San Raffaele Pisana - Roma (referente: Claudia Condoluci) 
 

MILESTONES 

Milestone 3.3.1: Creazione di un protocollo condiviso per la valutazione clinica pre/post trattamento 
per ciascun dominio funzionale oggetto di potenziamento (mese 3). 
 

Milestone 3.3.2: Creazione di protocolli di tele-riabilitazione condivisi e personalizzati attraverso la 
selezione di esercizi ed attività cognitive, motorie e logopediche (mese 3). 

Milestone 3.3.3: Analisi dei dati di fattibilità ottenuti tramite la somministrazione dei questionari 
creati ad hoc somministrati ai principali stakeholders (mese 12). 

Milestone 3.3.4 Analisi di correlazione tra i dati ottenuti dalla somministrazione delle prove cognitive, 
motorie e comunicative standardizzate e gli output forniti dai sistemi ICT (50 bambini, mese 12). 

Milestone 3.3.5 Analisi dei dati ottenuti dalle valutazioni standardizzate cognitive, motorie e 
logopediche pre/post intervento di tele-riabilitazione domiciliare al fine di stabilirne l’efficacia nelle 
diverse funzioni, patologie e fasce di età in considerazione (50 bambini, mese 12). 

Risultati attesi: 

Nella corrente annualità, il WP si propone di fornire dati relativi alla fattibilità, all’efficacia e alla validità 

di sistemi di tele-riabilitazione cognitiva, motoria e comunicativo-linguistica in età pediatrica. 

 

Deliverables:  
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D 3.3.1: Report relativo alla verifica della fattibilità tramite l’analisi delle riposte ai questionari 

somministrati (mese 12). 

D 3.3.2: Report relativo alla verifica della validità di costrutto tramite l’analisi di correlazione tra 

outcome forniti dai sistemi di tele-riabilitazione e punteggi ottenuti dai test standardizzati (mese 12). 

D 3.3.3: Report relativo alla verifica dell’efficacia attraverso il confronto dei dati clinici pre/post 

trattamento (mese 12). 

GANTT CHART 

Presentare il cronoprogramma secondo il modello (Allegato 1) 

 

 

RICERCA CORRENTE RETI 2021 

PROPOSTA PROGETTO RETI IRCCS 

SEZIONE BUDGET DI PROGETTO 

IRCCS ATTUATORI – FINANZIAMENTO MINISTERIALE RICHIESTO 

N. Denominazione breve Workflow Codice fiscale Pubblico/ 

Privato 

Quota prevista (€) 

 Associazione Rete Italiana Salute dell’Età 

Evolutiva (RETE IDEA) 

97942850583  50.891,36 

1 IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù  80403930581 Privato 270.000,00 

2 IRCCS Burlo Garofolo  00124430323 Pubblico 218.000,00 

3 IRCCS Istituto Giannina Gaslini  00577500101 Pubblico 237.000,00 

4 IRCCS Eugenio Medea  00307430132 Privato 89.000,00 

5 IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS  00102160868 Privato 89.000,00 

6 IRCCS Fondazione Stella Maris  00126240506 Privato 111.000,00 

7 IRCCS Ospedale San Raffaele  07636600962 Privato 187.000,00 

8 IRCCS Fondazione Mondino - Istituto 

Neurologico Nazionale  

00396070187 Privato 89.000,00 

9 IRCCS Fondazione Policlinico Universitario 

Agostino Gemelli  

13109681000 Privato 109.000,00 

10 IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo 

Besta  

01668320151 Pubblico 89.000,00 

Totale complessivo 1.538.891,36 

BUDGET WORKPACKAGES 
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N. Denominazione estesa IRCCS Quota prevista (€) 

WP1 Genomica delle malattie rare                             

1 IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù      198.000,00 

2 IRCCS Burlo Garofolo      198.000,00 

3 IRCCS Istituto Giannina Gaslini        85.000,00 

4 IRCCS Eugenio Medea        37.000,00 

5 IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS        37.000,00 

6 IRCCS Fondazione Stella Maris        37.000,00 

7 IRCCS Ospedale San Raffaele        85.000,00 

8 IRCCS Fondazione Mondino - Istituto Neurologico Nazionale        37.000,00 

9 IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli        37.000,00 

10 IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta        37.000,00 

Totale WP1       788.000,00 

WP2 

Basi genetiche della sindrome multi-infiammatoria dei bambini (MIS-

C) correlata ad infezione da SARS-CoV-2   

1 IRCCS Istituto Giannina Gaslini      100.000,00 

2 IRCCS Ospedale San Raffaele       50.000,00 

3 IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù        20.000,00 

4 IRCCS Burlo Garofolo        20.000,00 

5 IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli       20.000,00 

Totale WP2      210.000,00 

WP3  Tele-riabilitazione       

 1  IRCCS Fondazione Stella Maris       74.000,00 

2 IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesù        52.000,00 

3  IRCCS Istituto Giannina Gaslini       52.000,00 

 4  IRCCS Eugenio Medea       52.000,00 

5  IRCCS Associazione Oasi Maria SS. ONLUS       52.000,00 

6 IRCCS Fondazione Mondino - Istituto Neurologico Nazionale       52.000,00 

7 IRCCS Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli       52.000,00 

8 IRCCS Fondazione Istituto Neurologico Carlo Besta        52.000,00 

9 IRCCS Ospedale San Raffaele        52.000,00 
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 Totale WP3        490.000,00 

Coordinamento Associazione Rete Italiana Salute dell’Età Evolutiva (RETE IDEA)       50.891,36 

Totale complessivo 1.538.891,36 

BUDGET CONTO ECONOMICO 

Voce di spesa 
Importi (€) 

 

Importi 

finanziati dal 

Ministero (€) 

Inc. %  

Importi finanziati 

dal Ministero 

01 - Personale di Ruolo 357.500 67.500 18.89% 

02 - Personale a Contratto 694.600 614.600 88.48% 

03 - Personale Borse di Studio    

04 - Altre Tipologia di Personale    

Totale personale    

05 – Missioni    

06 - Apparecchiature a Noleggio/Leasing 54.300 54.300 100% 

07 - Materiale d'uso dei Laboratori di Ricerca 487.900 487.900 100% 

08 - Altro Materiale d'Uso    

09 – Biblioteca 1.800 1.800 100% 

10 - Organizzazione Convegni    

11 - Formazione Personale 3.600 3.600 100% 

12 – Subcontratti 53.900 53.900 100% 

13 - Altre Tipologie di Spese 116.002,36 116.002,36 100% 

14 – Overhead 139.289 139.289 100% 

Totale complessivo 1.908.891,36 1.538.891,36 80.62% 

 

Per i criteri di eleggibilità delle spese del personale e delle spese degli overheads si fa riferimento  

ai parametri indicati nella nota DGRIC n.2302 del 23/06/2020. 

 

N. ALLEGATI 

1 CRONOPROGRAMMA (Allegato1)  

2 BIBLIOGRAFIA (Allegato 2) 
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Allegato 1 CRONOPROGRAMMA 

PROGETTO DI RETE RCR 2021 RETE IDEA  

ISTRUZIONI: Segnare le attività in ordine cronologico nelle caselle corrispondenti proporzionalmente alla durata totale dei WP e 

alla durata delle singole attività del progetto. Le attività possono essere in serie o in parallelo.                         

Analogamente, collocare nel tempo la realizzazione delle milestones e la consegna dei deliverables del progetto. 

MESI 

    1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

WP 1                           

  attività 1.1.1                         

  attività 1.1.2                         

  attività 1.1.3                         

  milestones 1.1.1                         

 milestones 1.1.2              

 milestones 1.1.3              

 milestones 1.1.4              

  deliverables 1.1.1                         

 deliverables 1.1.2              

 deliverables 1.1.3              

 deliverables 1.1.4              

 deliverables 1.1.5              

 deliverables 1.1.6              

  attività 1.2.1                         

  attività 1.2.2                         

  attività 1.2.3                         

  attività 1.2.4                         

  attività 1.2.5                         

  attività 1.2.6                         

  milestones 1.2.1                         
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 milestones 1.2.2              

  milestones 1.2.3                         

 milestones 1.2.4              

 milestones 1.2.5              

  deliverables 1.2.1                         

 deliverables 1.2.2              

 deliverables 1.2.3              

 deliverables 1.2.4               

 deliverables 1.2.5              

 deliverables 1.2.6              

  attività 1.3.1                         

  attività 1.3.2                         

  attività 1.3.3                         

  attività 1.3.4                         

  attività 1.3.5                         

  attività 1.3.6                         

  milestones 1.3.1                         

 milestones 1.3.2              

  milestones 1.3.3                         

  deliverables 1.3.1                         

 deliverables 1.3.2              

 deliverables 1.3.3               

 deliverables 1.3.4               

 deliverables 1.3.5               

  attività 1.4.1                         

  attività 1.4.2                         

  attività 1.4.3                         

  attività 1.4.4                         

  milestones 1.4.1                         
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 milestones 1.4.2              

  milestones 1.4.3                         

  deliverables 1.4.1                         

 deliverables 1.4.2              

 deliverables 1.4.3               

 deliverables 1.4.4               

WP 2                           

  attività 2.1.1                         

  attività 2.1.2                      
  attività 2.2.1                         

  attività 2.2.2                         

  attività 2.3.1                   
  attività 2.3.2                         

 attività 2.3.3                         

 milestone 2.1.1                 

 milestone 2.1.2                      

 milestone 2.2.1                         

 milestone 2.2.2                         

 milestone 2.3.1                         

 milestone 2.3.2                         

 Deliverable  2.1.1                         

 Deliverable 2.1.2                   

 Deliverable 2.1.3                      

 Deliverable 2.2.1                      

 Deliverable 2.2.2                         

 Deliverable 2.3.1                      

 Deliverable 2.3.2                         

WP 3                           

  attività 3.1.1                         
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  attività 3.1.2                         

  attività 3.1.3                         

 attività 3.1.4             

 attività 3.1.5             

 attività 3.1.6             

 milestones 3.1.1             

 milestones 3.1.2             

 milestones 3.1.3             

  deliverables 3.1.1                         

 deliverables 3.1.2             

 deliverables 3.1.3             

 deliverables 3.1.4             

 attività 3.2.1             

 attività 3.2.2             

 attività 3.2.3             

 attività 3.2.4             

 milestones 3.2.1             

 milestones 3.2.2             

 milestones 3.2.3             

 deliverables 3.2.1             

 deliverables 3.2.2             

 deliverables 3.2.3             

 attività 3.3.1             

 attività 3.3.2             

 attività 3.3.3             

 milestones 3.3.1             

 milestones 3.3.2             

 milestones 3.3.3             

 milestones 3.3.4             
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 milestones 3.3.5             

 deliverables 3.3.1             

 deliverables 3.3.2             

 deliverables 3.3.3             
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Allegato 2.  

BIBLIOGRAFIA 

WP1 

1.1. EURORDIS. 2009. The Voice of 12,000 Patients. 

1.2. Gahl WA, Markello TC, Toro C, et al. The National Institutes of Health Undiagnosed Diseases Program: 
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1.4. Radio FC, Ruzzeddu M, Bartuli A, Novelli A, Tartaglia M, Dallapiccola B. Cost-effectiveness of exome 
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