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Nel loro insieme tutte le diverse forme (semplici o sindromiche) di DRE/RP 

hanno una prevalenza complessiva di circa

1 CASO OGNI 3.500-4.000 NATI VIVI

DISTROFIE RETINICHE EREDITARIE (DRE) - RETINITE PIGMENTOSA (RP)

Prevalence of Inherited Retinal Dystrophies 
(Retinitis pigmentosa, choroidal and macular dystrophies) 
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Summary 
 
The author presents a retrospective study made on inherited retinal dystrophies as 
recorded among the inhabitants of the Nord-Pas-de-Calais region, France. This study on 
a population of nearly 4 million inhabitants covering eighteen years has enabled us to 
try and assess the prevalence of each disease. 
 
 

Epidemiological studies regarding inherited macular dystrophies are almost 

nonexistent, while we may find many on retinitis pigmentosa prevalence. A census of all 

groups of inherited retinal dystrophies detected in the main centre of ophthalmologic 

diagnosis in Northern France by the end of 1991 was taken. From this census, peripheral and 

central attacks were separated and incidence of each of these retinal affections was calculated. 
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Grondahl (1987), Pagon (1988), Puech et al. (1991), 
Haim (2002), Rohrschneider (2004)



tutte accomunate dal progressivo deterioramento 

primario delle

cellule fotorecettoriali della retina

DISTROFIE RETINICHE EREDITARIE (DRE) - RETINITE PIGMENTOSA (RP)



Rappresentando, in assoluto, una delle più complesse

sfide terapeutiche in campo oftalmologico

anche in considerazione della loro:

- irreversibilità del danno retinico DRE/RP

- eccezionale variabilità genotipica DRE/RP

- frequenza relativamente elevata DRE/RP

- elevato numero degli anni-malattia in ciascun paziente

con conseguente

destrutturazione dell’intero

tessuto neurale intra-oculare

Fariss RN (NEI - USA) & Milam AH 
(University of Washington)

https://www.istockphoto.com/it/vettoriale/ambizione-verso-il-successo-e-raggiungere-lobiettivo-la-crescita-della-carriera-gm1460950658-495024885?phrase=challenges
https://www.istockphoto.com/it/vettoriale/tiro-alla-stre-gm1090317894-292488613?phrase=challenges


I molteplici quadri clinico-fenotipici che si osservano nelle diverse DRE/RP sono causati da

mutazioni del DNA nucleare o mitocondriale dei fotorecettori



ma la formidabile numerosità di tali mutazioni ha di fatto impedito una sistematica analisi 

molecolare dei pazienti con DRE/RP fino a 15-20 anni fa, quando

innovative tecniche di sequenziamento del DNA

• Next Generation Sequencing (NGS)

• Whole Exome Sequencing (WES)

• Whole Genome Sequencing (WGS)

González-Del Pozo M et al. J Transl Med 2020



hanno consentito la simultanea e rapida indagine su decine, centinaia, migliaia di

loci genici accertati o sospettati essere causa di DRE/RP

CONTINUO AUMENTO DEI "CASI GENETICAMENTE RISOLTI"

gene-solving rate (%)

Daiger SP and The University of Texas Health Science Center, Houston, Texas (1996-2020)



❖ Autosomica Recessiva (50%) 

❖ X-Linked (10%)

❖ Autosomica Dominante (30%) 

Hartong DT et al. Lancet 2006

costante riduzione delle aree sconosciute di grigio



permettendo finalmente l’accesso a possibili percorsi di 

fecondazione assistita con diagnosi 

genetica pre-impianto
1️⃣



PREVENZIONE



TRATTAMENTO

2018



mediante la prima

terapia transfettante genica

direttamente correttiva della mutazione causa della malattia

GENE (somministrazione) FENOTIPO PREVALENZA ERED CLINICA

RPE65 (SR - AAV) LCA, RP infantile ≃ 1 % AR Luxturna

✓

✓

✓

✓

Verbakel SK et al. Prog 
Retin Eye Res 2018

≃ 120 pazienti candidabili

2️⃣
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cura di circa la metà dei pazienti Italiani con

DRE/RP non terminale RPE65-related

con indicazione alla terapia genica con Luxturna 

(Determine AIFA 84805/2019 e DG/1344/2020)

▪ Milano ASST San Paolo

▪ Milano ASST Fatebenefratelli Sacco

▪ Milano IRCCS Ospedale San Raffaele

▪ Camposampiero AULSS6 Euganea + UNIFE

▪ Firenze AOU Careggi

▪ Roma Policlinico Gemelli

▪ Napoli AOU Vanvitelli

▪ Bari AOU Policlinico di Bari

✓ ✓ ✓ ✓



Centro Retinite Pigmentosa Regione Veneto

          

ERN-EYE 

General Annual Meeting (March 26th – March 27th, 2018) 
MEETING & ACCOMODATION LOCATION: 

Original Sokos Hotel Viru   

AS Sokotel, Viru väljak 4, 10111 Tallinn, Estonia 

 

PLENARY at the Grande 1 conference room, Sokos hotel Viru . 

GENERAL INFO under https://www.sokoshotels.fi/en/tallinn/sokos-hotel-viru for 

accommodation & navigation 

 

PROGRAM: 
MONDAY - 26th MARCH 2018 
 

From 11.30 to 14.00 Registration of participants 
 

12:00-14:00 JOINT LUNCH 

 

PLENARY SESSION 

 

14:00-14:10 Inaugural welcome speeches  

Artur Klett,ERN-EYE member, Tallinn, Estonia, host of the meeting  

Hélène Dollfus, ERN-EYE Coordinator, HUS, Strasbourg, France 
 

14:10-14:30 ERN-EYE Patient’s perspective  

 Christina Fasser, ERN-EYE ePAG representative 

 

14:30-15:00 The ERN-EYE project: Where are we now? Main achievements, challenges and 

plan for year 2.  

Hélène Dollfus, ERN-EYE Coordinator, HUS, Strasbourg, France 

Dorothée Leroux , ERN-EYE Project Manager, HUS, Strasbourg, France 

 

15:00-16:45   CPMS : THE VIRTUAL CLINIC AT OUR DOORSTEP 

 

 CPMS general introduction and Commission expectations for ERNs  

Caroline Paquier, ERN IT Project manager - External Consultant DG Sante Unit A4 

– Information systems European Commission, Brussels, Belgium 
 

Mura M, De Geronimo F, Milan E, Salvatico E, Sconza F, Parmeggiani F  (AULSS6-UNIFE; 19 DEC 2022)

Dicembre 2022 già attivo nell’ambito della normale pratica clinica avendo effettuato le prime procedure 

di chirurgia sottoretinica con Luxturna (4 occhi di 2 pazienti di 14 e 17 anni)

Febbraio 2023





RISULTATI 



A cui sono corrisposte

ricadute molto positive sulla qualità di vita dei pazienti

riferite dai ragazzi che si sono soggettivamente resi conto

(dopo 20-30 giorni)

- maggiore facilità di svolgimento di molte attività quotidiane

- maggiore serenità rispetto al futuro →           «Ora non ho più paura di vivere diventando cieca» 

ma anche dalle loro Assistenti alla Comunicazione ed Autonomia

che seguendoli da quando erano bambini di appena 6-7 anni

si sono accorte di un

oggettivo incremento delle capacità visive dei nostri pazienti nell’ambito degli 

impegni scolastici e/o sportivi

Risultati in linea con quanto descritto nella Letteratura Scientifica internazionale

[Stingl K et al. Prog Retin Eye Res 2023]



GENE (somministrazione) FENOTIPO PREVALENZA ERED CLINICA

CHM (SR - AAV) CHM < 1 % XL Fase III

RPGR (SR - AAV) RP 6-8 % XL Fase III

USH2A (IVT - RNA antisense oligonucleotide) RP - Usher 2 (ex-13) 10-12 % AR Fase II - III

CEP290 (IVT - RNA antisense oligonucleotide) LCA (p.Cys998X) < 0.5 % AR Fase II - III

PDE6B (SR - AAV) RP - CSNB 3-5 % AR Fase II -III

aprendo nuove prospettive di breve-medio termine

riguardanti altre forme genotipiche di DRE

con prevalenza molto più elevata rispetto a quella delle 

forme RPE65-related

✓
✗

✓

✓

ma anche con risultati e stati di avanzamento delle 

sperimentazioni cliniche non sempre positivi 

nonostante i promettenti dati preliminari

✓

3️⃣



future terapie geniche dedicate a malattie retiniche “acquisite” di 

riscontro clinico molto comune e di notevole impatto socio-sanitario

forme GA e NV di degenerazione maculare legata all’età4️⃣



❖ esterno e facilmente accessibile chirurgicamente

❖ volume piccolo che dunque richiede un dosaggio minore di materiale genico

❖ facilmente esplorabile tramite diverse tecniche di imaging

❖ dotato di privilegio immunologico e quindi relativamente inerte

❖ in cui conosciamo le basi genetiche di varie malattie oculari (specie retiniche)

L’occhio costituisce un organo “ideale” per la terapia genica  



❖ la terapia genica agisce su cellule che non rigenerano (i.e. fotorecettori) →           
danno già instauratosi non è reversibile

❖ le DRE/RP presentano una marcata eterogeneità genotipica →                 
difficoltà / lentezza nello sviluppo di vettori per molte decine di geni diversi

❖ la precisa identificazione della mutazione genetica alla base della malattia nel 
singolo paziente o nella singola famiglia è spesso complessa →                         
difficoltà / lentezza nell’interpretazione dei dati NGS, WES e WGS

nonostante gli attuali limiti di applicazione clinica 

2020-23     
(30 mesi)
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prospettive di cura sempre più vicine e numerose  



Centri di Riferimento specializzati in Percorsi Assistenziali Complessi
in grado di garantire elevati standards qualitativi e quantitativi nei principali SSR italiani

per un tempestivo screening dei soggetti candidabili ad attuali e future terapie geniche intraoculari  

che avranno presto la necessità di essere gestite presso



Grazie per l’attenzione
francesco.parmeggiani@unife.it
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