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Perché ne parliamo (1)
•Fino a non molti anni fa l'abbinare i 
termini terapia e sindromi
genetiche sarebbe stato
considerate un ossimoro.

•La letteratura medica, per quanto 
riguarda le sindromi genetiche, era 
per la maggior parte descrittiva e 
accentrata principalmente sulla 
diagnosi. 

•Il ruolo principale del pediatra 
consisteva nel diagnosticare 
queste condizioni quanto prima 
possibile ed il trattamento era ,
per così dire, essenzialmente 
sintomatico.

(Epstein CJ, 2005) 



Perché ne parliamo (2)

Ma di recente molto è cambiato 
per quanto riguarda le sindromi 
genetiche, grazie anche al 
cambiamento del modo di 
vedere da parte della Società. 

Ora è generalmente accettato 
che le persone con sindromi 
genetiche, associate o meno a 
ritardo mentale, debbano, se 
possibile, essere trattate.

(Epstein CJ, 2005)



Perché ne parliamo (3)

• Il pediatra dovrebbe mirare a fornire da una 

parte la migliore assistenza possibile

all'individuo affetto…

• … dall’altra dare a quel paziente la possibilità di 

raggiungere il suo pieno potenziale, di 

beneficiare di tutte le terapie a disposizione 

e che gli venga evitata, nei limiti del possibile, 

una complicazione prevenibile…

• … mettere in condizione i genitori di capire cosa 

accadrà a loro figlio nel tempo per poter 

pianificare (Hall JG, 2005)



Perché ne parliamo ?

•Un difetto congenito è                   
presente nel 2-4% dei nati vivi

•Circa 4 bambini ogni 1000
presentano una sindrome                  
malformativa

•I difetti congeniti sono                           
responsabili di morbosità e mortalità nel 
periodo neonatale e                           
rappresentano in Italia la 3^                        
causa di ospedalizzazione < 4 a.





In che contesti il PdF
incontra 

il bambino sindromico
•Quando accoglie tra i suoi assistiti un: 
➢neonato dimesso dalla neonatologia con una 

specifica diagnosi

➢neonato dimesso dalla neonatologia con una 
diagnosi probabile, ma non ancora confermata 
dai test genetici

➢neonato dimesso senza diagnosi, ma con il 
sospetto di sindrome malformativa perché 
presenta malformazione/i maggiori e/o 
dismorfismi facciali

➢bambino inizialmente «normale», che inizia a 
presentare un ritardo dello sviluppo 
psicomotorio od un problema di accrescimento, 
magari in presenza di dismorfismi che fino a quel 
momento erano stati sottostimati…



Neonato dimesso con                         
una specifica diagnosi

➢verifica della comprensione                 
corretta delle informazioni                      
ricevute dalla famiglia da parte del                        
Centro Ospedaliero

➢acquisire le maggiori informazioni 
possibili su quella specifica 
condizione:

❑variabilità del quadro clinico

❑possibili complicanze mediche



Internet: Orphanet



Internet: Orphanet
Internet: Orphanet



Internet: Pub Med



Internet: Pub Med





Neonato dimesso con                         
una specifica diagnosi

➢verifica dell’evoluzione del processo di     
accettazione da parte della famiglia

➢verifica dell’ efficacia della “rete” socio-
assistenziale (riabilitazione, esenzioni, ecc…)

➢attento monitoraggio pediatrico generale:

❑valutazioni periodiche dell’accrescimento staturo-
ponderale 

❑valutazione ponderata dell’alimentazione 

❑vaccinazioni 

➢interazione attiva con il Centro di III livello                       
al fine di impostare un adeguato follow-up



Follow-up in Genetica Clinica

Processo attraverso il quale viene
valutata nel tempo l’evoluzione delle 
caratteristiche cliniche di un paziente e 
l’eventuale insorgenza di complicanze 
mediche generiche e specifiche 
attraverso controlli ambulatoriali, 
associati o meno all’esecuzione di             
visite specialistiche, accertamenti 
ematochimici e/o strumentali                                                  

(J Hall, 1988)



Cosa rappresenta l’attività di follow-up?

Momento di bilancio 

periodico della  “salute 

globale” del sistema 

bambino / famiglia 

-in equilibrio costante tra 

rarità/specificità delle 

problematiche e le esigenze 

di normalità da parte                    

dei  genitori

-in ascolto delle esigenze                  

“mediche e non” emergenti



I diversi ruoli dell’attività di 
follow-up in Genetica Clinica

Diagnosi 

Corretta

Clinica

e/o Genetica

Prognosi 

conseguente

medica e funzionale

Diagnostico Assistenziale

Aree di incertezza

diagnostica ed evolutivaRicerca 



Follow-up: 
significato assistenziale
•Un’ importante ricaduta pratica del 
porre una diagnosi specifica certa è  
rappresentata dalla possibilità di 
conoscere in modo preciso la storia 
naturale della patologia. 

• Sarà quindi possibile sapere a priori 
quali complicanze mediche potranno 
essere sviluppate dal paziente e in che 
periodo della vita 



Specifici

Età 
evolutiva

Cronicità
M
e
d
i
c
i

Quali i principali bisogni del 
bambino con sindrome malformativa



Non medici

Specifici, condizionati dalla diagnosi 

etiopatogenetica

Generali, condizionati dalla diagnosi 

funzionale

Generali, di qualunque bambino

Generali, accettazione della malattia 

Condizionati dalla diagnosi funzionale, 

simili a quelli di altre patologie croniche

Medici

Specifici per la natura “congenita e 

“genetica” 

Psicologici

Principali bisogni del bambino con 
sindrome malformativa



Non medici

Specifici, condizionati dalla diagnosi 

etiopatogenetica

Generali, condizionati dalla diagnosi 

funzionale

Generali, di qualunque bambino

Generali, accettazione della malattia 

Condizionati dalla diagnosi funzionale, 

simili a quelli di altre patologie croniche

Medici

Specifici per la natura “congenita e 

“genetica” 

Psicologici

Principali bisogni del bambino con 
sindrome malformativa



Non medici

Specifici, condizionati dalla diagnosi 

etiopatogenetica

Generali, condizionati dalla diagnosi 

funzionale

Generali, di qualunque bambino

Generali, accettazione della malattia 

Condizionati dalla diagnosi funzionale, 

simili a quelli di altre patologie croniche

Medici

Specifici per la natura “congenita e 

“genetica” 

Psicologici

Principali bisogni del bambino con 
sindrome malformativa



L’assistenza pediatrica nel                 
bambino con s.malformativa

•Problematiche pediatriche gestionali di 
base (es: bilanci di salute)

•Problematiche sindromi specifiche

•L’urgenza ( eventuale accesso al
pronto soccorso)

•Problematiche pediatriche trasversali 
ai bambini con patologia complessa
(pediatria della disabilità)



L’assistenza pediatrica nel                 
bambino con s.malformativa

Bilanci di salute:dati auxologici 

Ogni paziente deve essere       
confrontato con la sua vera
normalità:                                                 
le persone con Sindrome     
Malformativa non sono solo
DIVERSAMENTE ABILI, ma  possono 
essere anche DIVERSAMENTE ALTE 
e DIVERSAMENTE PESANTI



S. Malformative per le quali esistono 
specifiche curve di crescita

✓S di Down

✓S. di Williams

✓Acondroplasia (CC !!)

✓S. di Noonan

✓S. di Turner 

✓S. Di Wolf

✓……..





Complicanze mediche
nei b. con s. malformativa:

➢ problematiche cliniche per 

le quali il pz con sindrome è    

a  rischio aumentato

➢ non problemi medici 

certamente presenti ! !



CORRELAZIONI TRA ALCUNE 

SINDROMI MALFORMATIVE E 

SPECIFICHE COMPLICANZE MEDICHE

Sindromi malformative Specifiche complicanze mediche

sindrome di Down, sindrome di Turner,

sindrome di Williams

Celiachia

sindrome di Beckwith Wiedemann Neoplasia addominale (nefroblastoma, 

epatoblastoma, neuroblastoma)

Acondroplasia, sindrome di Down, 

mucopolisaccaridosi

Instabilità atlanto-occipitale

sindrome di Marfan, sindrome di Noonan, 

sindrome di Angelmann, sindrome di Williams

Scoliosi

sindrome di Wolf, sindrome di Angelmann, 

NF1, sindrome di Rett, X fragile, sindrome di 

Kabuki

Epilessia

sindrome di Williams, NF 1 Ipertensione arteriosa

sindrome di Cornelia de Lange, sindrome di 

Wolf

Reflusso gastro-esofageo

sindrome di Noonan Coagulopatia



Sindromi per le quali esistono linee 

guida assistenziali specifiche

Acondroplasia 1995, 95:443-451

Down 2001, 107:442-449

Marfan 1996, 98:978-982

Neurofibromatosi 1 1995, 96:368-372

Turner 1995, 96:1166-1173

Williams 2001, 107:1192-1204

X-fragile 1996, 98:297-300





Intervento 0  6 12  18   24  30 36  4  5  6  7  8   9  10  11  12  13  14  15  16  17  18  19  20-29

Età in mesi Età in anni

Info + Ass 1

Cardiologia 2

O.R.L. 3

Oculistica 4

TSH , T4 5

Odontoiatria

Celiachia 6

Riabilitazione

Rx cervicale7

1. Mappa,cons.genetica, incontri gruppo

2. ECG + Ecocardiogramma

3. Audioimpedenzometria

4. Visita specialistica + Ortottica

6. Ab anti-TGA ed EMA

7. In caso di anestesia generale  o sport di contatto

3. ABR od otoemissioni acustiche

4. Riflesso rosso

5. Test di screening neonatale

3. /    a seconda della collaborazione

I controlli di salute specifici

in bambini e adolescenti con la sindrome Down



•Each chapter including information 

on incidence, etiology and 

pathogenesis, diagnostic criteria

and testing, and differential

diagnosis followed by comprehensive

management guidelines, with 

specific advice on evaluation and 

treatment for each system affected, 

including references to original studies

and reviews

•A list of family support

organizations and resources for 

professionals and families









Il sintomo clinico che 

il bambino presenta 

può essere in qualche 

modo la spia di una 

delle complicanze 

mediche della 

condizione di base ? 

“….mio figlio ha la 

sindrome di … e 

da ieri ha…” 



L’urgenza nel bambino sindromico

•Valutazione accurata 
della situazione

• Inserimento della 
problematica nella 
storia clinica 
(complessa, non 
sempre 
immediatamente 
riassumibile) del 
bambino

•Conoscenza non della 
condizione, ma della 
sua storia naturale  

•Ansia dei genitori

•Prevenzione o 
sfiducia di base dei 
genitori verso gli 
operatori “non 
specialisti”

•Tempo/ urgenza

Problemi clinici in gioco Problemi emotivi in gioco



Conoscenza della storia naturale 
delle Sindromi Malformative

Pre requisito indispensabile 
per interpretare / affrontare 
in modo mirato una 
problematica acuta
“apparentemente banale”



Pz con s.
di Williams

Cefalea
Crisi ipertensiva

Accidente 

cerebro-vascolare

Dolore crampiforme 

addominale

Ischemia anse

intestinali

Microdelezione 7q11.2

Aplo insufficenza

gene elastina

Vasculopatia generalizzata



Gastroenterite acuta

•Maggiori difficoltà pratiche 
nell’idratazione orale del 
paziente con ritardo mentale

•Maggiori rischio                         
di                          

disidratazione 



Sindrome di Silver Russel e……..
…… rischio di Ipoglicemia grave 

per scarsa tolleranza al digiuno anche di 

10-12 ore (soprattutto nei primi 4 aa di 

vita)



Problema clinico complesso in 
bambino complesso
diventa ancor più complesso. 









In che contesti il PdF incontra il bambino 
sindromico e come intervenire

•neonato dimesso senza diagnosi, ma con il 
sospetto di sindrome malformativa perché presenti 
malformazione/i maggiori e/o dismorfismi facciali

➢ sostegno alla famiglia nella                             
prosecuzione dell’iter diagnostico 

➢attento monitoraggio sia pediatrico                    
generale che relativo ai problemi di                          
base del bambino

Anche se manca l’etichetta diagnostica, i 

singoli problemi possono essere affrontati e 

risolti con le stesse modalità. 



In qualsiasi caso, 

anche in assenza 

di una diagnosi 

eziologica o di una 

terapia specifica, 

DEVE SEMPRE

ESSERE ATTIVATO                

un cammino

assistenziale 

globale specifico



Follow-up

DiagnosiPrevenzione 

complicanze,

trattamento

acuzie

Riabilitazione

stimolazione

Assistenza

sociale

Inserimento 

scolastico

lavorativo

Supporto

psicologico

X
Presa in carico

multidisciplinare

globale

Stretta alleanza

medici/famiglie



Curare  =                          

non guarire, ma

“prendersi cura”



Significato diagnostico del follow up

➢ Raggiungimento della diagnosi per la 
comparsa di segni clinici che dipendono 
dall’età

➢ Raggiungimento della diagnosi in casi 
sfumati 

➢ Raggiungimento della diagnosi per la 
disponibilità di nuove indagini di 
laboratorio



Ciò che non è presente oggi 
……..
……..lo può diventare domani

Comparsa di nuovi segni 
clinici età dipendenti



Il fenotipo a volte può cambiare 
durante l'arco della vita



Nuovi segni clinici, magari patognomonici, 
possono apparire nell’arco della vita



La sindrome di Cohen è una rara condizione clinica ad 

ereditarietà autosomico recessiva descritta per la 

prima volta nel 1973 da Michael Cohen e collaboratori, 

causata da una mutazione del gene COH1





Non cambiano solo i 
bambini, ma anche la 
disponibilità 
tecnologica……



Eterogeneità genetica

•Una specifica condizione può 
essere determinata da difetti di geni 
diversi e/o da meccanismi genetici 
diversi (mutazione singolo gene / 
microdelezione cromosomica)

•Non sempre ( quasi mai) l’intero 
pacchetto di test copre il 100% dei 
pazienti



Una sindrome malformativa può avere 
un’espressività clinica variabile

S. di Cornelia De Lange: condizione 
plurimalformativa caratterizzata da:

➢ ritardo di crescita pre e postnatale
➢ ritardo psicomotorio e intellettivo
➢note dismorfiche caratteristiche
➢mani e piedi piccoli
➢difetti in riduzione degli arti 
➢ irsutismo



NIPBL

(65%)

SMC1A

(5%)

HDAC8

(5 %)

RAD21

(<1 %)

SMC3

(<1 %)



Eterogeneità genetica

•L’eterogeneità genetica sta diventando una 

regola e non un’eccezione

•Una diagnosi clinica convincente oggi,                     

potrà essere confermata                                          

molecolarmente domani                                           

(un mese, un anno, un decennio….)



Eterogeneità clinica

❑ Una mutazione dello stesso gene può 

causare  condizioni cliniche diverse



Next Generation Sequencing (NGS)

Le metodiche di NGS si basano sulla lettura                                                
multipla e parallela di brevissimi frammenti 
genomici amplificati in modo clonale (“reads”, 
sequenze ottenute da un solo cluster originato 
da un singolo frammento di DNA), poi 
virtualmente reassemblati e resi “leggibili” 
tramite software informatici.





Le tecniche NGS hanno portato a risultati finora 

inimmaginabili, in primis la notevole riduzione dei 

tempi della diagnosi molecolare di malattie genetiche 

già sospettate clinicamente e la marcata diminuzione 

dei costi dell’analisi genetica stessa.





BARAITSER-WINTER SYNDROME 1; BRWS1

Autosomal

dominant





2 take home messages

1) Molte condizioni danno segno 
eclatante di sé solo con il tempo

2) L’evoluzione della tecnologia in 
ambito di citogenetica 
molecolare / biologia molecolare 
può fornirci nuove “armi”, anche 
in tempi molto brevi



In che contesti il PdF incontra il bambino 
sindromico e come intervenire

• Bambino inizialmente «normale», che inizia a presentare un 
ritardo dello sviluppo psicomotorio od un problema di 
accrescimento, 

• Magari in presenza di dismorfismi che fino a quel momento 
erano stati sottostimati…

➢si tratta di un problema isolato o coesistono                                   
altre anomalie strutturali e/o funzionali?

➢ prescrizione di test laboratoristici, radiologici                                     
o funzionali (EEG, ECG, esame audiometrico                                         
o oculistico…) che svelino eventuali                                                         
problematiche associate.

➢visita genetica clinica



Chi inviare a visita                   
Genetica Clinica (1)

La diagnosi in Genetica 
Clinica segue un percorso 
metodologico ben definito, 
solitamente sviluppato in                                      
centri specialistici                 

dedicati.



Chi inviare a visita                             
Genetica Clinica (2)

Il Pediatra di Famiglia dovrebbe 
acquisire la capacità di individuare 
quegli elementi clinici che, se 
valorizzati e combinati, lo porteranno a 
sospettare che il suo paziente possa 
avere una sindrome



Cos’è una sindrome?



Sindrome: definizione
Condizione clinica complessa 

caratterizzata dalla contemporanea 

presenza di più difetti della 

morfogenesi, anomalie minori e/o difetti 

antropometrici sulla base di un’ unica 

causa



Quando sospettare una

sindrome malformativa in un bambino?



Elementi clinici che devono far pensare 
ad una sindrome malformativa

1. la presenza di dismorfismi facciali 

2. la presenza di malformazioni 
maggiori o minori 

3. la presenza di problemi di crescita, 
sia in eccesso che in difetto

4. la presenza di ritardo dello 
sviluppo psico-motorio



Esame Obiettivo

Sospetto di sindrome malformativa

Test genetici ed altri esami strumentali



Albero 
genealogico

Genitori

Gravidanza

Età al concepimento

Occupazione

Stato generale di salute

Madre

Feto

Complicazioni

Teratogeni

Crescita

Movimenti fetali

Diagnosi prenatale

Consanguineità

Patologie congenite

Malattie materne

Poliabortività/nati morti

Utile valutare                
i genitori                       
ed i fratelli

Familiari con MC o RM

Anamnesi



L’esame obiettivo …

✓L’esame obiettivo 
deve essere accurato e 
completo
✓ vanno descritte tutte 
le anomalie quantitative 
o difetti antropometrici, 
misurabili… 
✓ ma anche tutte le 
anomalie qualitative              
o anomalie minori   



Malformazione
Alterazione strutturale di un organo o parte di esso 
interpretabile come conseguenza di un’anomalia 
dello sviluppo embrionale che condiziona lo stato 
di salute psico – fisico del soggetto, richiede un                               
trattamento medico e/o chirurgico e/o una                                   
particolare attenzione psico-sociale

Esempi: 

- spina bifida

- omfalocele

- labiopalatoschisi

- anoftalmia



Percentuale di pazienti sindromici in 
relazione a differenti MC maggiori



Dalla malformazione alla diagnosi 
Correlazione fra tipologia di malformazioni 

congenite e sindrome



Dalla malformazione alla diagnosi:
correlazione fra tipo di cardiopatia e sindrome



Anomalia minore

•Alterazione strutturale / 
anatomica che non
condiziona lo stato di salute 
del soggetto, ma rappresenta 
soltanto una peculiarità 
estetica di scarsa rilevanza 
psicosociale

•Esempi: 

polidattilia postassiale

orecchie a basso impianto

appendici cutanee preauricolari

solco palmare unico



Anomalie minori 
Marden et al.

J Ped 64:357; 1964

Mehes. 

Akademiai Kiado

1983

Leppig et al. 

J Ped 110:531, 1987 

Prevalenza %

(n) 14.7% 17.2% 40.7 %



Alcuni esempi…..



Caso clinico:  G. Davide 

Anamnesi gravidanza: 

✓Ipertensione gravidica

✓A 31 sett di età gestazionale riscontro di 

MACROSOMIA FETALE e POLIDRAMNIOS 

Anamnesi familiare:

Madre: 37 anni, ipotiroidismo in terapia sostitutiva, 

familiarità per lussazione congenita dell’anca

Padre: 37 anni, abs



Alla nascita…

✓Nato a 38 s.g. + 5 gg,   parto indotto, eutocico

✓ Peso alla nascita= 4,140 Kg (> 95°pc)

✓ Lunghezza= 53 cm

✓ CC = 35 cm

❖ In 1° giornata: soffio sistolico 2/6

→ ECG: nella norma

→ Ecocardiogramma: “ Situs solitus, FOP con modesto shunt sin-

dx (diam 4 mm).  PDA con shunt Ao-Po di moderata entità. Arco 

aortico normodimensionato. 

❖a 20 ore di vita: IPOGLICEMIA…resistente a somministrazione 

di pasto di latte… ricovero in TIN: inizia infusione di glucosata al 

10% con apporto di glucosio di 4 mg/Kg/min



❖Dimesso in 8^ giornata di vita senza una diagnosi precisa



❖ A 3 mesi di vita:

Visita pediatra: “Fronte sfuggente, padiglioni 

auricolari piccoli, lieve asimmetria viso (dx> sin). 

Macroglossia. Ritardo neuromotorio

Visita NPI: “ipotonia collo e tronco, prensione 

assente, capo deviato con plagiocefalia e dubbio 

accorciamento sternocleidomastoideo” →

consigliata FKT

“Che vi sia sotto una sindrome?”



Sindrome di  Beckwith-Wiedemann

•Exonfalo

•Macroglossia

•Gigantismo

•Ipoglicemia neonatale 

•Incisure auricolari

•Visceromegalia

•Microcefalia relativa

•Angioma in regione 
frontale

•Emiipertrofia

•Neoplasie



Storia di Elisa

Sesso: femminile

Età: neonatale; Storia familiare: non significativa 

Gravidanza: decorsa regolarmente, a parte un 
episodio di minaccia d’aborto (vasosuprina)

Parto: eutocico alla 40^s.g.

3030 g (25°-50° % ile), 47 cm                                              
(3°-10°), 34 cm (10°-25°)

Apgar:9-9-9

Già in prima giornata si riscontrava soffio cardiaco 

ecocardiogramma: tronco arterioso comune  tipo 
A4 + interruzione arco aortico tipo B



Storia di 
Elisa

In terapia con prostaglandine 
e quindi intervento correttivo 
cardiochirurgico: nel corso 
dell’intervento notata un’
ipoplasia timica; nel 
postoperatorio 3 episodi 
convulsivi ravvicinati 
attribuiti ad ipocalcemia.

(Successivamente Ca, P e 
PTH sempre normali).



Accertamenti eseguiti

Es. cromosomico: 46 XX

Studio sottopopolazioni 
linfocitarie:                       
deplezione periferica dei T , 
espansione delle cellule NK

PTH: nella norma

Storia di Elisa



Storia di Elisa

Dopo la dimissione numerosi episodi                              
convulsivi, in presenza di normocalcemia. 
EEG:all’inizio nei limiti, poi compatibile                                
con HHE

A 15 mesi, normalizzate le popolazioni 
sottolinfocitarie, ma si è reso evidente               
grave deficit di Ig M.

La bimba ha presentato 8 broncopolmoniti 
immunoglobuline + antibiotica 

A 3 anni lunghezza <3°, peso eC.C=25°. 

Discreto ritardo psicomotorio: non                              
cammina, pochi bisillabi.

Ancora diverse crisi convulsive                           
RMN: atrofia cortico-sottocorticale



Le principali caratteristiche   

di Elisa sono :

1) cardiopatia troncoconale
2) lievi anomalie facciali
3) ipo/aplasia timica
4) Ipocalcemia
5) RPM 
6) convulsioni

Che diagnosi e 

quindi che 

esame  

proporreste di 

eseguire?



FISH per Sindrome da 
delezione 22q11.2



Sindrome da delezione 22q11.2
( S. di Di George, 
Sindrome Velo-cardio-faciale, 
S. delle anomalie facciali e cono-truncali)

❑C ARDIAC DEFECTS

❑A BNORMAL FACIES

❑T HIMIC HYPOPLASIA

❑C LEFT PALATE

❑H YPOCALCEMIA

❑22 CHROMOSOME 22  



Storia di Anna (1)

Sesso: femminile 

Storia familiare: non consanguineità, cugino 
paterno con SD, zia paterna e padre della 
probanda: ritardo del linguaggio      

Gravidanza: lieve distacco di placenta. 
Ecografie ed indagini ostetriche riferite 
normali

Parto: spontaneo alla 39^ s.g. Apgar, C.C., 
lunghezza e peso normali per l’età 
gestazionale. Perinatalità nella norma. E.O. 
negativo



Storia di Anna (2)

I^ infanzia: nessuna patologia di rilievo. Ha iniziato a star 
seduta a 6 mesi, ad andare a gattoni a 12 mesi, a 
camminare a 23 mesi. 

Ritardo di linguaggio da subito evidente. Sviluppo 
staturo ponderale nella norma, CC invece è andata 
gradualmente verso il 3° centile

Valutazione genetica (3a + 4 mesi): Nulla di rilevante da 
un punto di vista dismorfologico. 

2 nevi, uno alla natica dx, uno sotto il dito di un piede.

Lesioni da morso. 

Durante la visita noto numerosi movimenti afinalistici e/o 
tipo tics. E’ poco interessata all’ambiente e ai giochi 
proposti. Pronuncia solo un paio di bisillabi.



Storia di Anna (3)

RMN cerebrale: nella norma
EEG: tracciato alternante, registrato 
durante sonno fisiologico e 
veglia,caratterizzato da anormalità 
irritative bilaterali e simmetriche.
Esami ematochimici generali, esami 
metabolici di 1° livello, dosaggio Ig, 
esame cromosomico ad alta 
risoluzione: normali
Otoemissioni: nella norma



Che esame fare, a questo 
punto dell’iter diagnostico?

Analisi molecolare per                 
sindrome di Rett

mutazione del gene MECP2, 
localizzato a livello di Xq28

Identificazione di una 

mutazione R294X



Sindrome di Rett

•Va sospettata in bambine che                                 
presentano uno sviluppo                                
apparentemente normale per i                  primi                                   
6-18 mesi di vita.

•Si va gradualmente evidenziando una                 
microcefalia non presente alla nascita

•Segue un periodo di arresto dello sviluppo e 
successivamente compare una rapida 
regressione psicomotoria (tra 1 e 4 anni di vita) 
con perdita delle capacità motorie e linguistiche 
acquisite e perdita delle interazioni sociali con 
contemporaneo sviluppo di movimenti 
stereotipati delle mani che vanno a sostituire 
l’utilizzo finalistico delle mani. 



Storia di Francesca

Anamnesi familiare: non significativa 

Gravidanza: decorsa regolarmente

Alla 24^ s.g. diagnosi ecografica di 

idrocefalia

Parto: T.C. alla 40^ s.g.

3220 g, 51 cm ,38.5 cm (2DS) Apgar:7-9

E.O.: nella norma a parte la macrocrania



Storia di Francesca

Accertamenti eseguiti:

Eco-TAC-RMN cerebrale: 

idrocefalo biventricolare, 

asimmetrico con 

assottigliamento del mantello 

corticale,agenesia del corpo 

calloso, massa cistica 

paramediana dx 

sopratentoriale

TORCH: normale

Esame cromosomico: 
femminile normale



Storia di Francesca

Ad  1 mese di vita 
asportata la massa 
cerebrale, diagnosticata 
dal patologo come cisti 
aracnoidea.

A 4 mesi, su indicazione 
del pediatra di famiglia 
esegue visita oculistica

Colobomi corioretinici



Storia di Francesca

A 5 mesi comparsa di crisi 
caratterizzate da perdita di 
coscienza, ipertono in estensione 
degli arti, anteroflessione del capo, 
deviazione                                      
dello sguardo                                       
e tracciato                                        
EEG di tipo                           
ipsaritmico



Storia di Francesca

•Agenesia  del corpo calloso

•Anomalie corioretiniche
caratteristiche 

•Spasmi infantili

Sindrome 

di Aicardi

La sindrome di Aicardi è una condizione clinica del 

sesso femminile, legata alla mutazioni di un gene 

localizzato sul cromosoma X.                                    ,       

Nei maschi emizigoti comporta una letalità embrionale 

precoce. 

A tutt’oggi non è stata ancora identificata la regione 

candidata sull'X.



Come organizzare un 

modello assistenziale 

per bambini con 

malattie genetiche ad 

elevata complessità 

assistenziale e per le 

loro famiglie?



Chi è il coordinatore dell’assistenza 
al bimbo con sindrome malformativi ?

Who is the boss?

NEONATOLOGO

PEDIATRA DI FAMIGLIA

PEDIATRA DI COMUNITA’

PEDIATRA GENETISTA

GENETISTA MEDICO

NEUROPSICHIATRA INFANTILE

PSICOLOGO

CHIRURGO

FISIATRA 

ASSISTENTE SOCIALE



Progetto di Assistenza Integrata 
Ospedale-Territorio ai Bambini con 
Malattie Rare ad Alta Complessità* 

Commissione Malattie Rare 
SIP/SIMGePeD :

Giovanni Corsello, Generoso Andria, Andrea Bartuli, 

M.Teresa Carbone, Guido Cocchi, Giovanni Battista Ferrero, 

Luigi Memo, Angelo Selicorni, Giuseppe Zampino

* Approvato dai due Direttivi il 25/10/2011





Assistenza Integrata Ospedale-Territorio ai 
Bambini con Malattie Rare ad Alta 

Complessità Assistenziale

1) Il centro/presidio di riferimento

2) La rete ospedaliera 

3) Le cure territoriali

➢ distretti territoriali 

➢pediatra di famiglia



Assistenza Integrata Ospedale-Territorio  
ai Bambini con Malattie Rare ad Alta 
Complessità Assistenziale: 
ruolo del Centro di Riferimento (1)

▪il coordinamento attivo e competente degli 
interventi specialistici diagnostici e terapeutici

▪una pronta reperibilità in caso di problematiche 
cliniche urgenti e la loro gestione direttamente o 
tramite una struttura in rete

▪l’attivazione di contatti informativi di condivisione 
e confronto con le figure assistenziali territoriali  
sulla base del PAI



Il piano assistenziale 
individualizzato (PAI)
•Basato sulle specificità biomediche della 
condizione (diagnosi e prognosi) e funzionali 
del bambino (ICF o simili)

•Con obiettivi chiari e valutabili

•Partecipato dalla famiglia e condiviso con 
essa e tra i vari operatori 

•Globale

•Multidisciplinare e multisettoriale 

•Integrato



Elementi principali del PAI

•Diagnosi clinica e funzionale

•Controlli dell’accrescimento e sviluppo

•Interventi di medicina preventiva (prevenzione 
primaria) tipici dell’età evolutiva

•Trattamento (comprende la riabilitazione e la 
“care”) precoce delle complicanze già presenti 

•Diagnosi e trattamento precoce di eventuali 
complicanze che possono insorgere 

•Identificazione precoce, sostegno o 
trattamento dei problemi psicologici della 
famiglia e del bambino



Assistenza Integrata Ospedale-Territorio  
ai Bambini con Malattie Rare ad Alta 
Complessità Assistenziale: 
ruolo del Centro di Riferimento (2)

▪l’informazione sulle tutele sociali per il 
bambino e la sua famiglia ed il sostegno 
alla loro attivazione

▪il supporto psicologico al bambino ed alla 
sua famiglia

▪ l’ informazione sulle Associazioni di 
Famiglie  



Assistenza Integrata Ospedale-Territorio  ai 
Bambini con Malattie Rare ad Alta 
Complessità Assistenziale:                                
ruolo dell’ Ospedale spoke

svolge un ruolo decisivo e prezioso specie quando 
esiste una grande distanza tra presidio di riferimento e 
residenza della famiglia. I suoi compiti sono:

▪ la gestione delle malattie acute ad alta complessità, 
ove queste non necessitino di una competenza super 
specialistica

▪ l’erogazione di terapie in collaborazione con il centro 
di riferimento

▪ l’esecuzione di alcune valutazioni cliniche, 
specialistiche e strumentali, soprattutto se urgenti e/o 
frequenti

▪ la prima gestione delle problematiche di emergenza



Assistenza Integrata Ospedale-Territorio  ai 
Bambini con Malattie Rare ad Alta Complessità 
Assistenziale:                                                              
ruolo delle Cure Territoriali

•Le cure territoriali prevedono come figura 
centrale il pediatra di famiglia,  che, in 
interazione con il centro di riferimento:

➢ partecipa all’attuazione del percorso del 
bambino (patient manager territoriale)

➢malattie acute a bassa complessità

➢ attività di prevenzione e promozione della 
salute

➢ verifica la soddisfazione dei diversi bisogni 
assistenziali, previsti nel PAI



Se è vero che un bambino sindromico non può 
guarire dalla sua condizione, è anche vero che 
grazie alla dedizione del suo pediatra può 
aumentare la qualità della sua esistenza. 


