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B envenuti nel 2025 che, come ci ri-
corda Angelo Selicorni nel Video  
Podcast, è l’anno dedicato alla ri-

cerca sulle malattie rare. L’importanza del 
tema è messo in evidenza dall’attivazione 
nel mese di febbraio del nuovo programma 
europeo ERDERA, che finanzierà progetti 
collaborativi transfrontalieri.
È anche l’anno del boom dell’intelligenza artificiale, IA, epoca contradditoria per le 
enormi possibilità positive che intravvediamo ed i risvolti intellettivo comportamentali 
che il suo dilagare a livello di popolazione mostra. 

Commentiamo negativamente i ragazzi attaccati ai telefonini, propaggini corporee, ma 
non ci accorgiamo come anche noi adulti siamo diventati un’appendice di smartphone 
e tablet. Assistiamo così straniati alla rapidissima trasformazione della nostra società, 
indotta dall’enorme concentrazione di ricchezza e tecnologia nelle mani dei pochi che 
controllano gran parte del mondo IA. Questa trasformazione è amplificata da un’appa-
rente ritirata dell’intelligenza naturale, che apre la strada all’aggressività diffusa di cui 
siamo testimoni e a cui non eravamo educati. Solo così mi spiego le affermazioni sulla 
responsabilità delle politiche di inclusione lavorativa delle persone disabili nel grave in-
cidente aereo di Washington, o la prospettata censura sull’attività scientifica dei ricer-
catori e, dulcis in fundo, la possibilità che un estremista no-vax diventi ministro della 
sanità del più avanzato paese al mondo.
Mentre scrivo queste righe un giovane matematico, esperto di IA che lavora nella stan-
za accanto, mi fa assaggiare una grappa friulana prodotta in famiglia, ottima. Rifletto 
che fortunatamente queste attività artigianali povere sono ancora preservate, richie-
dono esperienza e tempo, sapienza, per raggiungere la qualità.

È il messaggio che ci manda Arrigo Schieppati nel suo articolo su intelligenza artificiale 
e malattie rare, dove evidenzia come i vari sistemi artificiali (machine, deep, reinfor-
cement learning), possono contribuire a realizzare algoritmi partendo dai dati prove-

editoriale

Tecnologia e psiche,  
l’alleanza tra l’intelligenza  
artificiale e l’intelligenza umana  
ai tempi del welfareBruno Bembi

Medico Pediatra 
e Genetista, Trieste

Inquadra il QR code con 
la fotocamera del tuo 
smartphone e guarda il 
Video Podcast “Giornata 
mondiale delle malattie 
rare: l ’impegno di MR a 
sostegno della ricerca” a 
cura di Angelo Selicorni
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nienti dai vari registri, database, trial, per realizzare tool utili a velocizzare i percorsi 
diagnostici e trovare nuove terapie. Qui l’indissolubile collaborazione di curanti e curati 
diventa l’elemento di sicurezza per il buon funzionamento dei servizi, un’unione di intel-
ligenza naturale che preserva la sapienza del welfare sociale. 

Per completare il focus sull’IA, troviamo in sommario altri tre interventi rivolti allo svi-
luppo di sistemi diagnostici “intelligenti” per malattie ultra-rare, tema che ci proponia-
mo di scandagliare in uno dei prossimi numeri di MR.

Il numero è molto denso di contenuti, con contributi preziosi, corroborati da imaging, 
dati epidemiologici, di management clinico che vi lascio il piacere di scoprire, con l’au-
gurio che vi possano essere utili per una crescita culturale e professionale. Io qui voglio 
soffermarmi sul tema dell’obesità. Problema scottante, sempre più evidente nella quo-
tidianità e che viene sovente considerato come prezzo sociale da pagare al progresso. 
Le colleghe del San Raffaele di Milano ci hanno preparato un’ottima revisione del tema, 
in particolare nelle sue componenti genetiche. Un lavoro corroborato da quanto Ga-
luppi e Mingotti ci spiegano nella sezione de il farmaco, approfondendo le possibilità 
terapeutiche mirate alla correzione del deficit genetico.

Se il progresso tecnologico è il primo cardine nelle capacità di cura delle malattie rare, 
un tassello, non secondario, è il supporto psicologico di pazienti e famiglie, con il be-
nessere che porta nella qualità di vita quotidiana. 
L’importanza della ricerca e della pratica nel settore ci vengono illustrati sia dai colle-
ghi che in Piemonte si occupano di una severa patologia autoimmune come il lupus eri-
tematoso sistemico, sia dal vissuto dei pazienti e delle famiglie con l'intervento dell’As-
sociazione Prader-Willi Italia. 

Ora, come sempre: buona lettura!

Bruno Bembi
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Il lupus eritematoso sistemico 
(LES) è una malattia autoimmu-
ne, cronica e multisistemica che 

può avere un impatto significati-
vo sulla salute mentale, oltre che 
sulla salute fisica, delle persone 

affette per la sua presentazione 
clinica multiorgano, per il decor-
so imprevedibile e per le riacutiz-
zazioni dopo periodi di stabilità o 
remissione (1). 
È una malattia del tessuto connet-
tivo, il suo sviluppo è influenzato 
da una combinazione di fattori 
genetici, ambientali e immunolo-
gici (Fig. 1). È distribuita in tutto il 
mondo, colpisce entrambi i ses-
si, tuttavia l’epidemiologia rivela 
alcune caratteristiche chiave ri-
guardo alla sua diffusione e alla 
popolazione colpita. La malattia, 
infatti, colpisce in modo spropor-
zionato le donne in età fertile ed 
alcune etnie. 
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Presentazione clinica 
multiorgano, decorso 
imprevedibile e 
riacutizzazioni fanno sì 
che il LES impatti in modo 
significativo non solo sulla 
salute fisica ma anche sulla 
salute mentale dei pazienti

Implicazioni psicologiche nel lupus 
eritematoso sistemico: paradigma di una 
malattia rara, cronica e complessa
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Organo danneggiato

CuoreCervelloPolmoniCuteRene

fig. 1 | Patogenesi del lupus eritematoso sistemico

Fattori genetici, ambientali, ormonali, epigenetici e immunoregolatori agiscono sia in 
successione sia simultaneamente sul sistema immunitario. L’azione di questi fattori porta alla 
produzione di autoanticorpi, complessi immuni, cellule T infiammatorie e citochine infiamma-
torie che possono iniziare ad amplificare l’infiammazione e danneggiare i vari organi. Gli organi 
obiettivo possono essere ulteriormente danneggiati da fattori locali.

Modificata da Tsokos GC. N Engl J Med 2011
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Qualità di vita e benessere
psicologico 
Poiché la prognosi e l’aspettativa 
di vita dei pazienti affetti da LES 
sono significativamente progre-
dite è divenuto essenziale porre 
attenzione al miglioramento del-
la qualità di vita e al benessere 
psicologico dei pazienti (2). Uno 
studio giapponese ha evidenziato 
che, nelle scale per la misurazio-
ne della qualità di vita (HRQOL), tre 
domini risulterebbero essenziali e 
predittivi rispetto agli outcome (3). 
Si tratta di domini essenziali per 
la vita delle persone con una spe-
cifica rilevanza identitaria e sono 
attinenti a salute fisica, aspetti 
cognitivi e procreazione (Fig. 2). 
L’osservazione empirica delle pa-
zienti e dei pazienti affetti da LES 
seguiti in psicoterapia trova un va-
lido riscontro in tali dati di ricerca. 
Di seguito verranno descritti questi 

domini per evidenziarne l’impatto 
psicologico. Accanto a manifesta-
zioni di ansia e depressione con-
clamate esistono infatti elementi 
di fragilità sub clinica che contri-
buiscono ad alimentare il disagio 
esperito dai pazienti e che posso-
no in alcuni momenti esacerbarsi 
in forme di malessere o in malattia 
psichica vera e propria.

Salute fisica
La compromissione della salute 
fisica e le conseguenti limitazioni 
incidono direttamente sulle atti-
vità quotidiane e sul lavoro ren-
dendo necessario un progressivo 
adattamento che si accompagna a 
riduzioni nelle ore lavorative, cam-
biamenti nelle mansioni o nella ti-
pologia di lavoro stesso con conse-
guenze finanziarie e professionali. 
Le limitazioni fisiche, inoltre, pos-
sono portare a isolamento sociale 
per la presenza dei sintomi fisici o 
per il progressivo ritiro sociale con-
seguente all’insorgenza di sintomi 
depressivi connessi a insoddisfa-
zione, tristezza, rabbia ed impoten-
za e ad una condizione di ansia per 
l’incertezza legata al futuro. 

Aspetti cognitivi
Per quanto concerne gli aspetti 
cognitivi, sebbene siano note le di-

sfunzioni cognitive nei casi di LES, 
sembra non esservi ancora un’at-
tenzione specifica volta a mitiga-
re gli effetti negativi e psicologici 
su alcuni disturbi quali “la nebbia 
cerebrale”, la difficoltà di concen-
trazione, la fatigue, l’irritabilità, 
i sintomi depressivi e il conse-
guente disagio psicologico sulle 
prestazioni professionali e socia-
li. In particolare la fatigue, quella 
stanchezza sproporzionata all’en-
tità dell’impegno fisico, avvertita 
soggettivamente e riportata come 
sintomo primario da un paziente 
su due, va considerata come fe-
nomeno multidimensionale che si 
sviluppa nel tempo riducendo pro-
gressivamente i livelli di energia e 
che si accompagna alla difficoltà 
di organizzazione mentale (4) nel-
lo svolgimento di una determinata 
attività, ad una fragilità emotiva 
che priva l’individuo di una spinta 
ad intraprendere una qualsivoglia 
attività, a depressione e alla qua-
lità del sonno. I disturbi del sonno 
sono segnalati dalla maggior parte 
dei pazienti affetti da lupus e sem-
brano essere associati all’attività 
della malattia, all’uso di farmaci ma 
anche alla componente depressiva 
ed ansiogena (5). La privazione del 
sonno sembra essere un preditto-
re di malattia così come la com-

La fatigue, riportata  
come sintomo primario 
da un paziente su due, 
riduce i livelli di energia e 
si accompagna a difficoltà 
quotidiane, fragilità 
emotiva, depressione e 
disturbi del sonno

L’intervento psicologico 
può fornire strumenti per 
gestire le sfide emotive e 
pratiche, offrire uno spazio 
per esprimere emozioni, 
migliorare la resilienza e 
sostenere i progetti di vita

fig. 2 | Domini, nelle scale di misurazione di qualità di vita, 
 determinanti per il benessere psicologico

Salute fisicaLupus:
qualità della vita e 
benessere psicologico

Aspetti cognitivi

Procreazione
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ponente onirica, riscontrata in una 
percentuale molto alta di pazienti 
(5), caratterizzata da incubi vividi e 
angoscianti come attacchi, intrap-
polamenti, sensazioni di schiaccia-
mento o cadute; la comparsa di tali 
sintomi risulta presente più di un 
anno prima della diagnosi (6).

Procreazione
Infine l’ultimo dominio è quello as-
sociato alla procreazione, temati-
ca identitaria molto forte che può 
essere fonte di molta ansia. Se il 
lupus coinvolge prevalentemente 
le donne in età fertile, il suo impat-
to sul desiderio di maternità incide 
in maniera significativa. La malat-
tia influenza in modo determinan-
te la pianificazione e il destino di 
una gravidanza che in molti casi 
costituisce un bisogno clinico di 
importanza pari al controllo della 
malattia stessa (7). La gravidanza 

in pazienti affette da lupus, per i 
rischi associati, può essere vissuta 
con alti livelli di preoccupazione e 
stress e rende ancora più neces-
sario un supporto psicologico che 
si accompagni alla gestione clinica. 

Interventi psicologici nei 
centri di riferimento
Tenuto conto dell’impatto che la 
malattia ha sulla vita delle perso-
ne coinvolte e sul benessere com-
plessivo, l’intervento psicologico 
può fornire strumenti per gestire le 
sfide emotive e pratiche, offrendo 
uno spazio sicuro per esprimere 
emozioni e preoccupazioni, mi-
gliorando la propria resilienza e 
sostenendo i progetti di vita più 
significativi che, al tempo stesso, 
sollecitano sentimenti di angoscia. 
Prendersi cura della propria salute 
psicologica deve consentire alle 
persone affette da LES di “ridefini-

re” il proprio stile di vita, riducendo 
il controllo ossessivo sui sintomi 
e migliorando al contempo la cura 
di sé stessi, mantenendo un livel-
lo adeguato di attività fisica e di 
relazione evitando in tal modo il 
progressivo isolamento o l’impove-
rimento della socialità (1).
La possibilità che le persone affet-
te da lupus possano essere seguite 
anche da un punto di vista psico-
logico nel centro di riferimento, 
permetterebbe di comprendere, ad 
esempio, che una varietà di sintomi 
psichici sono comuni e prevedibili 
e possono essere mitigati con op-
portune tecniche. 
L’intervento psicologico, se offer-
to nel luogo di cura della malattia, 
può essere accettato anche dalle 
persone più difese e refrattarie ai 
trattamenti psicologici in quanto 
considerato parte essenziale della 
cura.
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La sindrome di Fanconi è causata 
da una disfunzione globale del-
le cellule tubulari prossimali del 
rene. Questa porzione del nefrone 
è metabolicamente molto attiva 
ed ha la funzione di riassorbire la 
maggior parte dell’acqua, dei sali 
e di altre sostanze filtrate dai glo-
meruli. Ne consegue una perdita 
massiva nelle urine di acqua e so-
luti, in particolare di sali, aminoa-
cidi, glucosio, fosfati, bicarbonati, 
e proteine di basso peso moleco-
lare. 

Epidemiologia
La sindrome di Fanconi in età 
pediatrica ha generalmente una 
causa genetica. L’incidenza esat-
ta non è nota. La cistinosi, causa 
principale di sindrome di Fanconi 
nella prima infanzia, ha un’inci-
denza di 1:150.000.
 
Manifestazioni cliniche
L’entità della disfunzione tubulare 
prossimale è variabile. L’elemento 
costante è la presenza nelle urine 
di proteine di basso peso moleco-
lare. I sintomi sono altrettanto va-
riabili e dipendono dalla precocità 
e dalla severità del danno tubulare 
(Tab. 1). Le perdite urinarie di glu-
cosio, amino acidi e proteine di 
basso peso molecolare in genere 
non causano sintomi particolari.
I pazienti possono sviluppare se-

gni evidenti di sotto idratazione. 
L'ipopotassiemia è un fenomeno 
comune, derivante sia dalle perdi-
te urinarie di potassio che dall'au-
mento dell'attività dell'aldostero-
ne secondario alla condizione di 
ipovolemia cronica. L'acidosi me-
tabolica è spesso molto marcata 
e difficile da correggere. Quando 
è presente, l'ipofosfatemia può 
causare lesioni di rachitismo ed 
osteomalacia. 
Nelle forme ad esordio molto pre-
coce i pazienti sviluppano gene-
ralmente un ritardo di crescita 
secondario a rachitismo, carenza 
calorica, acidosi, inappetenza, 
ipovolemia cronica. L’ipercalciu-
ria non determina ipocalcemia, 
ma può causare nefrocalcinosi 
e/o nefrolitiasi.

Eziologia e patogenesi
La sindrome di Fanconi può es-
sere causata da fattori genetici o 

acquisiti, con quest'ultima condi-
zione spesso derivante dall'azio-
ne lesiva di agenti tossici a livello 
tubulare. La sindrome di Fanconi 
viene classificata come idiopatica 
quando non è possibile identifi-
carne la causa specifica.
La sequenza di eventi che con-
ducono alla disfunzione globale 
della cellula tubulare prossima-
le è variabile a seconda della sua 
eziologia. Nelle forme genetiche, i 
difetti possono interessare i pro-
cessi di traffiking intracellulare, in 
particolare quelli legati all'endoci-
tosi mediata dai recettori cubilina 
e megalina, il metabolismo inter-
medio, il metabolismo energetico, 
o compromettere la funzione di 
trasportatori basolaterali. Ne ri-
sulta un difetto globale del funzio-
namento della cellula con carenza 
energetica.

Trattamento
Fatta eccezione per la cistinosi, 
non esiste una terapia eziologica 
per la maggior parte delle forme 
di sindrome di Fanconi. La terapia 
è sostanzialmente sintomatica, 
volta alla correzione degli squilibri 
elettrolitici, dell'acidosi, e del ra-
chitismo. In funzione dei sintomi 
manifestati, la terapia può inclu-
dere supplementi di bicarbonato 
di sodio, citrato di potassio, sodio 
e potassio cloruro, fosfati e/o vi-
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La malattia in età 
pediatrica ha spesso una 
causa genetica, i pazienti 
sviluppano ritardo della 
crescita secondario a 
rachitismo, carenza calorica, 
acidosi, inappetenza, 
ipovolemia cronica

La sindrome di Fanconi
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tamina D. L’ipovolemia richiede un 
adeguato apporto di liquidi, con 
particolare attenzione alle condi-
zioni che possono favorire una di-
sidratazione. Nei bambini più pic-
coli può essere necessario usare 
il sondino nasogastrico ed in al-
cuni casi una gastrostomia. Nelle 
forme secondarie, il trattamento 
comprende la terapia della patolo-
gia di base, ove possibile. 

Forme genetiche 
La cistinosi è la prima causa di 
sindrome di Fanconi nei bambini in 
età prescolare (Tab. 2). È una ma-
lattia sistemica, dovuta a varianti 
patogenetiche del gene CTNS che 
codifica per la cistinosina, un tra-
sportatore lisosomiale di cistina, 
con conseguente accumulo intra-
lisosomiale di cistina in vari orga-
ni e tessuti. Sono coinvolti rene, 
osso, occhio, ghiandole endocrine 
(con sviluppo di diabete, ipotiroidi-
smo, ipogonadismo), cute, musco-
lo ed encefalo. La forma infantile è 
la più grave e anche la più frequen-
te. I bambini manifestano gene-
ralmente i primi sintomi legati alla 
sindrome di Fanconi intorno ai 4-6 
mesi di vita. La diagnosi si basa 
sull’analisi genetica e sul dosag-
gio della cistina intraleucocitaria. 
Cristalli di cistina sono obiettiva-
bili nell’occhio, tuttavia la loro as-
senza non esclude la malattia nei 
primi due anni di vita. La terapia 
comprende la somministrazione 
di cisteamina che consente di ri-
durre l’accumulo di cistina nelle 
cellule. 
La sindrome di Dent è una tubu-
lopatia legata al cromosoma X, di 
cui si riconoscono due forme: la 
malattia di Dent di tipo 1, dovuta 
a mutazioni del gene che codifica 
per il canale del cloro CLC-5, e la 

malattia di Dent di tipo 2 che, 
insieme alla sindrome ocu-
lo-cerebro-renale di Lowe, 
deriva da mutazioni del gene 
OCRL. È sempre presente una 
proteinuria di basso peso mo-
lecolare. La seconda anomalia 
più frequente, riscontrata in 
>80% dei pazienti, è l’ipercal-
ciuria. L’evoluzione è verso 
l’insufficienza renale termina-
le generalmente nella terza e 
quarta decade di vita. I pazien-
ti con sindrome di Dent di tipo 
2 possono avere inoltre anche 
lievi deficit cognitivi, bassa 
statura e cataratta puntifor-
me. La sindrome di Lowe ha un 
coinvolgimento molto più se-
vero, con cataratta congenita, 
grave deficit cognitivo, ipoto-
nia generalizzata e disfunzio-
ne tubulare più marcata. 
Il citrato di potassio può es-
sere utile per contrastare l’i-
percalciuria nella sindrome 
di Dent. In modelli murini, la 
supplementazione con citrato 
di potassio ha anche un effet-
to protettivo sulla progressione 
dell’insufficienza renale. 
Tra i disordini del metabolismo 
dei carboidrati, vi sono la galatto-
semia, dovuta alla carenza dell’en-
zima degradante il galattosio e 
l’intolleranza ereditaria al frutto-
sio, causata dal deficit dell’enzima 
degradante il fruttosio. In genere 

la diagnosi viene fatta in base ai 
sintomi extrarenali. 
La sindrome di Fanconi-Bickel, 
è dovuta a mutazioni del traspor-
tatore basolaterale di glucosio 
GLUT2 che media il trasporto del 
glucosio sia nel tubulo prossima-
le che a livello del fegato. Il difetto 
causa un accumulo di glicogeno a 

La cistinosi è la prima 
causa di sindrome 
nei bambini in età 
prescolare, la diagnosi si 
basa sull’analisi genetica 
e sul dosaggio della 
cistina intraleucocitaria

tab. 1 | Segni e sintomi della 
 sindrome di Fanconi 

Sintomi ed anomalie biochimiche secondari  
a perdita di acqua e sali
Anomalie biochimiche
• iposodiemia
• iperaldosteronismo secondario
• ipopotassiemia
Sintomi
• poliuria (diuresi >50 ml/kg/die in bambini grandi  
  e adulti, >100 ml/kg/die nei piccoli)
• polidipsia, ricerca di cibi salati
• ipotensione
• ipovolemia
• frequente disidratazione
Sintomi ed anomalie biochimiche secondari  
a perdita di fosfati 
Anomalie biochimiche
• ipofosfatemia  
  (NB: utilizzare valori di riferimento per l’età)
• rachitismo, osteomalacia 
• bassa statura
• ritardata acquisizione della stazione eretta
Sintomi
• debolezza muscolare, facile faticabilità
• difficoltà deambulatorie
Sintomi ed anomalie biochimiche secondari  
a perdita di bicarbonati
Anomalie biochimiche
• acidosi metabolica
Sintomi
• inappetenza
• faticabilità
• scarso accrescimento
Sintomi ed anomalie biochimiche secondari  
a perdita di calcio
Anomalie biochimiche
• ipercalciuria
Sintomi
• nefrocalcinosi e/o calcolosi
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livello renale ed epatico. I pazienti 
presentano, oltre alla sindrome di 
Fanconi, anche ipoglicemia a di-
giuno. 
La sindrome di Fanconi renotubu-
lare di tipo 4 con diabete giovanile 
ad esordio in età adulta è causata 
da una variante patogenetica par-
ticolare (R76W) del gene HNF4A. I 

pazienti possono ma-
nifestare iperinsuli-
nismo neonatale ed 
ipoglicemia, bassa 
statura, anomalie epa-
tiche e cardiache, e 
diabete mellito in età 
giovane-adulta. 
Tra i disordini del me-
tabolismo proteico, va 
ricordata la tirosine-
mia ereditaria di tipo 
1 causata dal deficit 
di attività dell’enzima 
fumaril-acetoacetato 
idrolasi, con conse-
guente formazione di 
succinil-acetone che 
danneggia il metaboli-
smo delle cellule tubu-
lari prossimali renali. 
La terapia si basa su 
una dieta a basso con-
tenuto di fenilalanina e 
tirosina e sull’uso del 
nitisinone che blocca 
la formazione di succi-
nil-acetone ed attenua 
significativamente il 
danno tubulare pros-
simale.
Tra i disordini del me-
tabolismo dei metalli, 
va menzionato il mor-
bo di Wilson, causato 
da un difetto del tra-
sporto del rame. Rara-
mente, tuttavia, i primi 
sintomi sono legati alla 

sindrome di Fanconi. La terapia 
con penicillamina, se instituita 
precocemente, può far regredire 
le manifestazioni cliniche. 
Infine, molte mitocondriopatie 
possono causare delle sindro-
mi di Fanconi più o meno severe, 
nell’ambito di quadri clinici so-
litamente molto gravi con coin-

Molte mitocondriopatie 
possono causare  
delle sindromi di Fanconi  
più o meno severe 
nell’ambito di quadri clinici 
solitamente molto gravi con 
coinvolgimento sistemico

tab. 2 | Caratteristiche delle principali cause genetiche di sindrome di Fanconi

Malattia Codice 
OMIM

Gene Trasmissione Principali caratteristiche extra-renali  
(non sempre presenti)

Cistinosi:  
forma 
infantile
forma 
giovanile

219800

219900

CTNS AR Ritardo di crescita, capelli biondi/carnagione chiara 
(accumulo di cistina nei melanosomi), rachitismo, cristalli 
corneali di cistina, diabete, ipotiroidismo, ipogonadismo, 
coinvolgimento cute, muscolo, encefalo

Galattosemia  230400 GALT AR Vomito post-prandiale, diarrea, cataratta, ritardo di 
crescita, sepsi neonatale, ritardo del linguaggio, ittero, 
ipoglicemia, insufficienza epatica

Intolleranza 
ereditaria al 
fruttosio

229600 ALDOB AR Vomito post-prandiale, ipoglicemia, avversione per i cibi 
contenenti fruttosio, insufficienza epatica

Tirosinemia 
di tipo I 
(tirosinemia 
epatorenale)

276700 FAH AR Epatomegalia e malattia epatica acuta/cronica, carcinoma 
epatocellulare, rachitismo, crisi epilettiche

Intolleranza 
alle proteine 
con lisinuria

222700 SLC7A7 AR Vomito, rifiuto di cibi proteici, ritardo di crescita, epa-
tosplenomegalia, pneumopatia interstiziale/proteinosi 
alveolare, deficit immune, encefalopatia

Malattia di 
Dent di tipo 1

300008 CLCN5 XL Rachitismo, nefrolitiasi  

Malattia di 
Dent di tipo 2

300555 OCRL XL Deficit cognitivo moderato, cataratta puntiforme, ritardo 
di crescita (moderato), rachitismo

Sindrome di 
Lowe

309000 OCRL XL Cataratta congenita, grave ritardo cognitivo, ritardo di 
crescita, ipotonia, rachitismo

Sindrome 
di Fanconi-
Bickel
(glicogenosi 
tipo XI)

227810 SLC2A2 AR Ritardo di crescita, malattia epatica, ipoglicemia, rachiti-
smo

Malattia di 
Wilson

277900 ATP7B AR Malattia epatica, sintomi neurologici, anello di Kayser- 
Fleisher, anemia emolitica, cardiomiopatia

Sindrome 
di Fanconi 
renotubulare 
di tipo 4 
(R76W HNF4A)

616026 HNF4A AD Iperinsulinismo ed ipoglicemia neonatale, diabete mellito 
(talvolta), macrosomia, iperbilirubinemia, cisti epatiche, 
aumento delle transaminasi, difetti interatriali, anomalie 
valvolari, rachitismo

Malattie 
mitocondriali

N/A Varia-
bile

AR, sporadiche,  
AD, TM

Sintomi variabili, ingravescenti nel tempo, con coinvolgi-
mento neurologico e di altri organi

AR: autosomica recessiva, AD: autosomica dominante, TM: trasmissione materna, XL: X-linked
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volgimento sistemico (il sistema 
nervoso è sempre coinvolto). Non 
esistono terapie specifiche, salvo 
nei difetti di biosintesi del coen-
zima Q10. Trattamenti con mena-
dione, ubidecarenone, riboflavina, 
o acido ascorbico sono talvolta 
utilizzati con risultati tuttavia mo-
desti. 

Diagnosi differenziale
Esistono difetti selettivi del rias-
sorbimento di soluti o delle pro-
teine di basso peso molecolare 
a livello prossimale che non con-
figurano un quadro di sindrome 
di Fanconi. Trattasi in genere di 
difetti di trasporto a livello della 
membrana apicale che possono 
causare perdite anormali di gluco-
sio, aminoacidi, fosforo o bicarbo-
nato. In questi casi, la proteinuria 
di basso peso molecolare è sem-
pre assente o molto modesta. 
L’acidosi tubulare distale può mi-
mare all’esordio una sindrome di 
Fanconi con disfunzione genera-
lizzata del tubulo prossimale e del 
tubulo distale; possono essere 
presenti aminoaciduria, uricosu-
ria, perdita di sodio, che regredi-
scono non appena l’acidosi meta-
bolica viene corretta dalla terapia.
Raramente i pazienti possono 
presentare una proteinuria di bas-
so peso molecolare secondaria 
a varianti patogenetiche dei geni 
che codificano per i recettori cu-
bilina/amnionless o megalina re-

sponsabili dell’endocitosi media-
ta da recettori. In questo caso, la 
proteinuria è isolata. 
Le varianti che interessano il 
complesso cubilina/amnionless 
causano la sindrome di Imer-
slund-Gräsbeck che si caratteriz-
za anche da anemia megalobla-
stica, essendo queste proteine 
responsabili anche del riassorbi-
mento intestinale di vitamina B12, 
mentre le alterazioni di megali-
na causano la sindrome di Don-
nai-Barrow, estremamente rara e 
caratterizzata da un grave quadro 
malformativo.   

Forme secondarie o acquisite
Numerose sostanze possono dan-
neggiare il tubulo prossimale re-
nale. La gravità e la reversibilità 
del danno tubulare varia in base 
al tipo di tossina, alle caratteristi-
che di esposizione (durata, entità) 
e alle caratteristiche intrinseche 
del paziente. Un tempo, una del-
le maggiori cause di sindrome di 
Fanconi era l’intossicazione da 

metalli pesanti tra cui il piombo, 
che si associa spesso ad insuffi-
cienza renale cronica e danni al 
sistema nervoso, ed il cadmio, che 
è particolarmente tossico a livello 
osseo. 
Tali intossicazioni sono ormai rare 
nei paesi occidentali; quando si 
verificano, sono generalmente 
secondarie a contaminazioni in-
dustriali del suolo. 
Oggigiorno, i farmaci chemiote-
rapici rappresentano una causa 
importante di sindrome di Fanconi 
acquisita; in particolare cisplatino 
e ifosfamide, la cui tossicità tubu-
lare è dose-dipendente e spesso 
irreversibile. Gli altri farmaci mag-
giormente implicati nella sindro-
me di Fanconi sono gli antivirali, 
ad esempio il cidofovir, gli antibio-
tici aminoglicosidi, e gli antiepi-
lettici, tra cui soprattutto l’acido 
valproico. 
Alcune malattie sistemiche pos-
sono secondariamente causare 
una sindrome di Fanconi. Tra esse 
va menzionato il mieloma multiplo 
e le paraproteinemie che possono 
causare deposizione e cristalliz-
zazione di catene leggere a livello 
del tubulo prossimale. 
Malattie autoimmuni quali la sin-
drome di Sjögren o il lupus eri-
tematoso sistemico possono 
causare un danno tubulare, gene-
ralmente diffuso o distale, ma tal-
volta limitato alle cellule del tubu-
lo prossimale.  

L’intossicazione da metalli 
pesanti o l’esposizione ad 
alcuni farmaci nefrotossici 
possono essere causa delle 
forme acquisite, mentre 
alcune malattie sistemiche 
possono causare forme 
secondarie
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L’obesità è una patologia croni-
ca associata ad incrementata 
morbidità e mortalità. Rappre-
senta la principale endemia 
pediatrica del secolo, con una 
prevalenza che è aumenta-
ta esponenzialmente a livello 
globale, passando dall'8% nel 
1990 al 20% nel 2022 nella fa-
scia di età 5-19 anni (1). In età 
pediatrica la diagnosi di obesi-
tà si basa su specifiche curve di ri-
ferimento per età e sesso (Tab. 1). 
L'obesità deriva da una comples-
sa interazione tra fattori genetici, 
epigenetici, ambientali e compor-
tamentali che determinano uno 
squilibrio tra intake calorico e 
spesa energetica. 
Le cause ambientali hanno un ruo-
lo centrale nell’obesità cosiddetta 
essenziale (o primaria). Esiste 
tuttavia una componente geneti-
ca alla base della variabilità inte-
rindividuale del peso corporeo: i 
fattori genetici possono contri-
buire fino al 25% nel predisporre 
all'obesità (2). La crescente iden-
tificazione di varianti genetiche 
suggerisce che l'obesità dovrebbe 
essere definita "poligenica", non 
solo "essenziale".
A differenza della forma poligeni-
ca, esistono rare forme di obesità 
"genetiche” che si caratterizzano 
per l’elevata penetranza del sin-
golo difetto genetico e la scarsa/

assente influenza dei fattori am-
bientali. Queste forme presentano 
un rischio maggiore di complican-
ze e una prognosi peggiore: infat-
ti, i rischi di comorbidità legate 
all'obesità aumentano con l'insor-
genza precoce e la maggiore gra-
vità dell'obesità e sono quindi 
maggiori nelle obesità genetiche 
(2).

Omeostasi del peso corporeo
Il controllo dell’appetito è regola-
to da circuiti neuroendocrini che 
coinvolgono il tessuto adiposo, il 
tratto gastrointestinale (GI) e il si-
stema nervoso centrale. I princi-

pali sistemi regolatori sono (Fig. 1): 
- Il sistema omeostatico è princi-
palmente regolato dall’ipotalamo 
e dal tronco encefalico. A livello 
ipotalamico sono coinvolti due 
tipi di neuroni: quelli che produco-
no neuropeptide Y (NPY) e peptide 
agouti-correlato (AgRP), e quelli 
che producono proopiomelano-
cortina (POMC). 
La leptina, un ormone secreto 
dalle cellule adipose, regola que-
sti neuroni tramite dei recettori 
specifici: alti livelli di leptina in-
ducono il senso di sazietà, iniben-
do la produzione di NPY e AgRP; 
viceversa, bassi livelli di leptina 
ne stimolano la produzione, incre-
mentando il senso di fame (3). La 
leptina stimola anche la produzio-
ne di POMC, che, attiva i recettori 
della melanocortina 4 (MC4R) in-
ducendo sazietà. L'equilibrio tra 
questi segnali determina il com-
portamento alimentare, intera-
gendo con segnali a lungo termine 

Elevata penetranza del 
singolo difetto genetico e 
scarsa o assente influenza 
di fattori ambientali 
caratterizzano le obesità 
genetiche
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tab. 1 | Criteri diagnostici per obesità e sovrappeso in età pediatrica

Fascia d'età 0-2 anni 2-5 anni 5-18 anni
Parametro di riferimento Rapporto peso-lunghezza BMI BMI

Percentili di riferimento  OMS 2006 OMS 2006 OMS 2007

>85° p.le Rischio sovrappeso Rischio sovrappeso Sovrappeso

>97° p.le Sovrappeso Sovrappeso Obesità

>99° p.le Obesità Obesità Obesità grave
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prodotti dalla massa grassa e se-
gnali a breve termine prodotti dal 
sistema GI (3).
- Il sistema non omeostatico è re-
golato da centri cerebrali a livello 
superiore. Dopo l'integrazione nel 
talamo, i segnali omeostatici si 
combinano con gli stimoli senso-
riali (vista, olfatto e gusto) e con 
le esperienze; gli impulsi emotivi e 
cognitivi generati regolano quindi 
l'assunzione di cibo (3).
Quando questi circuiti regolatori 
sono alterati, lo squilibrio tra in-
take calorico e spesa energetica 
conduce a obesità.

Classificazione delle obesità 
genetiche
Storicamente le obesità genetiche 
sono state classificate in:
n Obesità sindromiche, caratte-

rizzate da un fenotipo clinico 
complesso in cui all'obesità si 
associano altre manifestazio-
ni cliniche quali ritardo dello 
sviluppo neuromotorio e mal-

formazioni organo-specifiche 
(2). Sono dovute a mutazioni in 
singoli geni o delezioni/difetti 
dell’imprinting in specifiche re-
gioni cromosomiche.

n Obesità monogeniche, carat-
terizzate dal punto di vista fe-
notipico quasi unicamente dal-
la grave obesità, sono forme 
causate da una mutazione di un 
singolo gene all'interno della via 
MC4R (2).

Va sottolineato come tale classifi-
cazione sia unicamente fenotipica 
(presenza o meno di ritardo neuro-
motorio e/o di malformazioni d’or-

gano) e non abbia una 
correlazione eziopato-
genetica; infatti è ormai 
noto che alcune forme 
di obesità sindromica 
siano dovute alla muta-
zione di un singolo gene 
afferente alla via MC4R 
(come nel caso della sin-
drome di Bardet-Biedl, 
e della sindrome di Al-
ström) (2).

Obesità sindromiche
Sono state descritte 
oltre 80 diverse sindro-
mi che si associano ad 
obesità (Tab. 2); la più 
comune è la sindrome di 
Prader-Willi (PWS) (2). 
La PWS, causata da un 

difetto dell’imprinting della re-
gione cromosomica 15q11-13, si 
caratterizza per diverse fasi nu-
trizionali (4): ipotonia muscolare 
e difficoltà di suzione con scarso 
accrescimento nel periodo ne-
onatale e nella prima infanzia; a 
partire dai 2-4 anni rallentamento 
del metabolismo basale, iperfa-
gia e conseguente obesità seve-
ra. Possono essere presenti altre 
manifestazioni di tipo ormonale, 
cognitivo-comportamentale, or-
topediche e disturbi del sonno. 
Tuttavia, la morbilità e la mortali-
tà della PWS sono principalmente 
dovute alle complicanze dell’obe-
sità grave. Ad oggi la storia natu-
rale della PWS è cambiata grazie al 
percorso multidisciplinare di edu-
cazione familiare che consente la 
precoce modifica dello stile di vita 
(4). Pertanto, in caso di ipotono ne-
onatale è indispensabile effettua-
re un test di metilazione per la dia-
gnosi genetica al fine di indirizzare 
i pazienti ad un centro di III livello 
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fig. 1 | Centri regolatori dell’appetito

Controllo conscio

DBS: Dried blood spot; PBMC: cellule mononucleate del sangue periferico; IOPD: malattia di Pompe 
ad esordio infantile; LOPD: malattia di Pompe ad esordio tardivo
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Per la Prader-Willi, la più 
comune tra le oltre 80 
obesità sindromiche, è 
fondamentale una presa 
in carico multidisciplinare 
in grado di modificare 
precocemente lo stile di vita
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per la presa in carico (4) e l’avvio 
della terapia con somministrazio-
ne dell’ormone della crescita (GH) 
entro l’anno di vita. 
 
Obesità monogeniche
Le obesità monogeniche presen-
tano obesità grave ad esordio pre-
coce associata ad iperfagia (2). 
Non sono presenti generalmente 
ritardo neuromotorio né malfor-
mazioni d’organo. Tuttavia, le sin-
gole mutazioni geniche si asso-
ciano a manifestazioni specifiche 
(Tab. 3), tra cui difetti ormonali 
ipotalamici (come in alcune forme 
sindromiche di obesità) (2). 

Quando sospettare una forma 
di obesità genetica
Le linee guida raccomandano test 

genetici nei bambini con obesità 
grave (BMI ≥120% del 95° percen-
tile) ad esordio precoce, iperfagia 
e/o una storia familiare di obesità 
grave (5). 
Per esordio precoce si intende pri-
ma dei 5 anni di età (2) in quanto 
l’obesità essenziale tipicamente in-
sorge dopo i 6-7 anni (6). 
L’iperfagia è definita come fame 
continua e insaziabile che può sfo-
ciare in un comportamento osses-

sivo di ricerca di cibo (Tab. 4) (7). 
L’iperfagia è difficile da oggettiva-
re, anche se si sta diffondendo l’u-
tilizzo di specifici questionari come 
quello proposto da Dykens (7).
La presenza di familiarità è un ele-
mento discordante tra le differenti 
pubblicazioni. Nelle forme ad ere-
ditarietà autosomica dominante 
(AD) è presente obesità severa in 
uno dei genitori; tuttavia, l’ecces-
so ponderale in entrambi i geni-
tori è spesso presente nei casi di 
obesità poligenica come fattore 
ambientale favorente. La presen-
za di genitori normopeso potreb-
be quindi porre il sospetto di una 
forma autosomica recessiva (AR) 
o dominante de novo. 
Ulteriori red flags sono quei sin-
tomi associati alle forme mono-

Le linee guida 
raccomandano test genetici 
nei bambini con obesità 
grave ad esordio precoce, 
iperfagia e/o storia familiare 
di obesità grave

tab. 2 | Principali condizioni sindromiche associate ad obesità 

Sindrome Genetica Caratteristiche cliniche oltre obesità
Alström AR, ALMS1 Bassa statura, obesità, insulino-resistenza e diabete di tipo 2, disfunzione epatica, ipogonadismo, 

iperandrogenismo nelle femmine, ipotiroidismo, retinopatia, perdita dell'udito, cardiomiopatia, insuf-
ficienza renale 

Bardet-Biedl (Generalmente) AR, 
BBS1-BBS12

Statura normale, obesità, ipogonadismo, polidattilia, distrofia retinica, malformazioni e disfunzioni 
renali, disabilità cognitiva

Borjeson-Forsman- 
Lehmann

X linked, PHF6 Obesità, deficit cognitivo, facies tipica, ipogonadismo, dita delle mani affusolate e dei piedi corte

Carpenter AR, RAB23, MEGF8 Obesità, bassa statura, disabilità intellettiva, polidattilia, sindattilia

Cohen AR, COH1 Obesità, distrofia retinica, sordità neurosensoriale, diabete, cardiomiopatia dilatativa, denti centrali 
superiori prominenti, capelli e sopracciglia folti, ciglia lunghe

Laron AR, GHR Bassa statura con insensibilità al GH, obesità, dismorfismi, ipogonadismo, convulsioni

Osteodistrofia eredita-
ria di Albright

AD, GNAS1 Bassa statura, obesità, viso rotondo, brachidattilia, ossificazioni sottocutanee. Talvolta lieve ritardo 
dello sviluppo. Se ereditato dalla madre, possibile pseudoipoparatiroidismo di tipo 1a

Prader - Willi Perdita contributo 
paterno a livello di 
15q11-q13 (delezione 
paterna o disomia 
uniparentale materna)

Ipotonia neonatale, difficoltà di suzione, ritardo acquisizione tappe sviluppo, disabilità intellettiva, 
disturbi comportamentali/psichiatrici, iperfagia ed obesità, ridotta massa muscolare, dismorfismi 
facciali, ritardo sviluppo puberale/ipogonadismo, bassa statura, ipotiroidismo centrale, scoliosi, 
disturbi del sonno (apnee centrali, apnee ostruttive, narcolessia, sonnolenza diurna)

Smith-Magenis Sporadica Bassa statura, obesità, anomalie cranio facciali, disabilità intellettiva, comportamenti
autolesionistici, disturbi del sonno

X Fragile X linked, FMR1 Disabilità intellettiva, obesità, disturbi del comportamento, comportamenti simil-autistici, macroorchi-
dismo, fronte alta, orecchie grandi e prominenti, iperlassità articolare

Sindrome da delezione  
prossimale 16p11.2

AD Ritardo dello sviluppo e del linguaggio, deficit cognitivo lieve, disturbi dello spettro autistico, lievi 
dismorfismi variabili, obesità
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geniche o sindromiche (Tab. 5) (2). 
La presenza di grave ritardo co-
gnitivo e/o disturbo dello spettro 
autistico (ASD) come unica mani-
festazione associata all’obesità 
può esser fuorviante: spesso le 
forme più gravi di ASD sfociano in 
grave obesità, secondaria al man-
cato controllo del disturbo com-
portamentale e non ad iperfagia. 
La diagnosi differenziale è spesso 
difficile (8). 
 
Algoritmo diagnostico 
Il sospetto clinico di obesità gene-
tica si basa su un’accurata valuta-
zione anamnestica, antropome-
trica e clinica, escludendo forme 
secondarie (Tab. 6).
Dovrebbe essere condotta un’at-
tenta anamnesi familiare, ricer-
cando la presenza di consangui-
neità genitoriale, storia di obesità 
severa o interventi di chirurgia ba-
riatrica in famiglia (1). 

Obesità genetiche: quando e perché sospettarle R. Pajno, M.R. Galati, A.C. Solmi, B. Volpe

tab. 3 | Caratteristiche cliniche distintive delle obesità monogeniche 

Patologia Ereditarietà Crescita Anomalie endocrine Altre caratteristiche cliniche  
oltre obesità

Deficit leptina AR Crescita lineare normale con altezza 
adulta ridotta a causa dell'assenza di 
scatto di crescita puberale

Ipogonadismo ipogonadotropo, 
ipotiroidismo centrale

Frequenti infezioni infantili 
correlate a anomalie nel numero e 
funzione delle cellule T

Deficit LEPR AR Crescita lineare normale con altezza 
adulta ridotta a causa dell'assenza di 
scatto di crescita puberale

Ipogonadismo ipogonadotropo, 
ipotiroidismo centrale

Frequenti infezioni infantili 
correlate a anomalie nel numero e 
funzione delle cellule T

Deficit MC4R AD o AR Aumento della massa magra e 
crescita lineare accelerata

Iperinsulinismo Possibile ipotensione

Deficit POMC AR Crescita acceletara durante 
l'infanzia

Insufficienza surrenalica da deficit di 
ACTH, ipotiroidismo lieve

Capelli rossi/arancioni, pelle chia-
ra in pazienti bianchi non ispanici 
o non latini

Deficit proteina PC1/3 
causato da varianti 
bialleliche in PCSK1

AD o AR Ritardo di crescita nella prima 
infanzia

Ipoglicemia, ipotiroidismo centrale, 
insufficienza surrenalica da deficit 
di ACTH

Malassorbimento intestinale,
diarrea nella prima infanzia

Deficit SRC1 NS NS Espressione di POMC indotta dalla 
leptina alterata, PCOS, bassi livelli di 
testosterone e gonadotropine

Anamnesi di fratture dopo traumi 
minori, fibrosi epatica, diabete/
insulinoresistenza

Deficit SIM1 NS Ipotonia neonatale e difficoltà di 
alimentazione

lpogonadismo Ritardo dello sviluppo,  
dismorfismi facciali

Deficit SH2B1 NS Statura finale ridotta in età adulta Insulinoresistenza Ritardo del linguaggio

tab. 4 | Caratteristiche dell'iperfagia 

Contrarietà/rabbia quando il cibo desiderato viene negato

Tentativo di contrattare o manipolare le persone per ottenere più cibo

Difficoltà a distogliere l'attenzione dal cibo/perseveranza nella ricerca di cibo

Cercare cibo nella spazzatura

Alzarsi di notte per ricerca di cibo

Rubare il cibo di nascosto

Ingerire sostanze non edibili

Interferenza di pensieri/discorsi/comportamenti legati al cibo con la routine quotidiana

tab. 5 | Red flags per obesità genetica in età pediatrica  

Insorgenza precoce di obesità grave prima dei 5 anni

Rapido aumento di peso prima dei 2 anni

Iperfagia

Peso normale dei genitori o grave obesità in un genitore richiedente chirurgia bariatrica

Genitori consanguinei

Manifestazioni cliniche specifiche: ritardo dello sviluppo/cognitivo, disturbi comportamentali, ipogo-
nadismo, ipotiroidismo centrale, insufficienza surrenalica, bassa statura, pseudoipoparatiroidismo, 
capelli rossi e pelle chiara, diarrea persistente, immunodeficienza
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È necessario ricercare la 
presenza di problematiche 
durante il periodo neona-
tale, valutare lo sviluppo 
neuromotorio e la presen-
za di problemi comporta-
mentali. 
È fondamentale valutare 
le curve di crescita del pa-
ziente: la curva del peso 
permette di stabilire l’età 
di insorgenza dell’obesità, 
quella dell’altezza la pre-
senza di un arresto di crescita 
staturale e/o bassa statura. Va 
valutata l’esecuzione di eventuali 
esami ormonali (assi ipofisari, bi-
lancio calcio fosforo), strumentali 
e visite specialistiche (visita ocu-
listica con elettroretinogramma, 
visita neuropsichiatrica con quo-
ziente di sviluppo e visita otorino-
laringoiatrica con audiogramma) 
(9).
Una volta posto il sospetto di obe-
sità genetica, le indagini succes-
sive sono guidate dalle manife-
stazioni aggiuntive identificate, 
come indicato dall’algoritmo pro-
posto da Mainieri et al. (Fig. 2) (2). 

Trattamento
L’obesità genetica rappresenta un 
importante problema di gestione 

quotidiana. L’iperfagia peggiora in 
modo significativo la qualità di vita 
del paziente e della famiglia che 
deve continuamente supervisio-
narlo; a questa spesso si aggiungo-
no manifestazioni invalidanti quali 
ritardo cognitivo, disturbi compor-
tamentali e cecità. 
Ricevere la conferma di una dia-
gnosi genetica aiuta le famiglie a 
gestire il carico psicologico della 
patologia. Inoltre, la diagnosi pre-
coce consente la presa in carico 
multidisciplinare in centri di III li-
vello. 
Ad oggi il gold standard nel trat-
tamento delle obesità genetiche 
restano le indicazioni dietetico- 
comportamentali, spesso estre-
mamente restrittive e poco effica-
ci se introdotte quando il paziente 

ha già sviluppato un suo stile di 
vita. Una presa in carico precoce 
e uno stile di vita adeguato sin dal-
la nascita può modificare la storia 
naturale della patologia.Esempio 
ne è la PWS: studi evidenziano 
come un’adeguata educazione fa-
miliare effettuata sin dalla nascita 
del piccolo permettono di preveni-
re l’insorgenza di obesità o almeno 
di ritardarla di diversi anni (4). 
Recentemente i progressi com-
piuti in ambito genetico hanno 
aperto la strada a trattamenti far-
macologici innovativi per diverse 
forme di obesità genetica, mirati 
agli specifici meccanismi patoge-
netici alterati. Per esempio è stata 
recentemente approvata dall’AIFA 
la terapia con setmelanotide (ago-
nista selettivo del recettore MC4R) 

Fondamentale 
valutare le curve 
di crescita: quella 
del peso permette 
di stabilire l’età 
di insorgenza 
dell’obesità, quella 
dell’altezza la 
presenza di un arresto 
di crescita staturale 

tab. 6 | Diagnosi differenziale tra le diverse forme di obesità 

Categoria Eziologia Età di insorgenza Caratteristiche associate Iperfagia
Obesità
poligenica/ 
essenziale

Interazione tra fattori
genetici, epigenetici e
ambientali

Variabile
(>6-7 anni)

Non specifici segni clinici di 
sindromi o patologie endocri-
ne/genetiche

No

Endocrinopatie - Ipotiroidismo severo
- Ipercorticosurrenalismo
- Deficit di GH
 congenito/acquisito
- Pseudoipoparatiroidismo

Qualsiasi età - Bassa statura e/o rallenta-
mento della crescita

- Cute sottile e atrofica con 
strie rubre ingravescenti

- Obesità tronculare
- Ipertensione arteriosa
- Alterazioni mestruali/  

arresto sviluppo puberale
- Segni di iperandrogenismo 
- Ipoglicemia neonatale

Variabile

Obesità  
monogeniche  

Mutazione di un singolo 
gene

Esordio precoce
(età < 5 anni)

- Deficit ipotalamo-ipofisari
- Deficit immunitari

Sì

Obesità  
sindromiche

Mutazioni in singoli geni  
o delezioni/difetti  
dell'imprinting in  
specifiche regioni  
cromosomiche

Esordio precoce
(età < 5 anni)

- Ritardo neuro-motorio/
cognitivo

- Deficit ipotalamo-ipofisari
- Dismorfismi facciali
- Alterazioni oculari/uditive
- Malformazioni/disfunzioni 

d'organo

Sì

Obesità  
iatrogene

Secondarie  
ad assunzione di:
- Antipsicotici
- Antidepressivi
- Corticosteroidi
- Anticonvulsivanti

Qualsiasi età Aumento di peso dovuto a 
farmaci, senza specifici segni 
clinici di sindromi o patologie 
endocrine/genetiche

Variabile
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per quelle forme di obesità mono-
genica secondarie ad un’alterazio-
ne nel pathway del MC4R, tra cui il 
deficit di LEPR, PCSK1, POMC3 e la 

BBS. Questo farmaco è efficace nel 
trattare l’iperfagia dovuta ad un’al-
terazione a monte del recettore 
MC4R (10). Nei pazienti senza difetti 

genetici nel pathway MC4R, setme-
lanotide non ha effetto sul peso né 
sull’iperfagia. 

Conclusioni
Una piccola percentuale delle obe-
sità infantili è attribuibile a forme 
genetiche, tipicamente caratteriz-
zate da iperfagia e ridotta spesa 
energetica. Le attuali conoscenze 
sui meccanismi genetici associati 
all'obesità si stanno rapidamente 
espandendo. I test genetici sono 
raccomandati per i bambini che 
presentano obesità estrema e pre-
coce con iperfagia. La diagnosi 
precoce di obesità genetica garan-
tisce un intervento tempestivo in 
termini di gestione terapeutica e 
prevenzione dello sviluppo di con-
dizioni metaboliche associate. 
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La diagnosi genetica 
garantisce un intervento 
tempestivo in termini di 
gestione terapeutica  
ed aiuta le famiglie a fare 
fronte al carico psicologico 
della patologia
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• Sindrome Prader-Willi
• Sindrome di Bardet-Biedl
• Sindrome di Alström
• Osteodistrofia ereditaria di Albright 

• Deficit leptina 
• Deficit leptina recettore
• Deficit MC4R
• Deficit POMC
• Deficit PCSK1
• Deficit SH2B1

fig. 2 | Algoritmo diagnostico in caso di sospetta obesità genetica

Sospetto di bambino
affetto da obesità genetica

Presenza di ritardo
neuromotorio

Assenza di ritardo
neuromotorio

Caratteristiche aggiuntive da considerare:
 • Sintomi neuro-comportamentali
 • Disturbi visivi
 • Anomalie scheletriche
 • Coinvolgimento gastrointestinale
 • Frequenti infezioni
 • Disturbi endocrinologici 

1° livello: array CGH, test di metilazione
(MS-MLPA)

2° livello: NGS e WES, WGS 
(più attendibili, ma costi maggiori)

1° livello: NGS e WES, WGS
(più attendibili, ma costi maggiori)

2° livello: array CGH
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Wikipedia definisce l’intelligenza artificiale (IA) come 
la capacità o il tentativo di un sistema artificiale di si-
mulare l'intelligenza umana attraverso l'ottimizzazio-
ne di funzioni matematiche (1). Interroghiamo Google: 
in 0,45 secondi, si trovano 9.090.000 risultati relativi 
all’IA (in Italiano). E PubMed? 269 mila riscontri speci-
fici ad IA in medicina e biologia, ma con un andamen-
to esponenziale negli ultimi 10 anni: da circa 6800 nel 
2014 ai 49 mila del 2024. La storia dell’IA in biologia 
affonda le sue radici negli anni '60 e '70, con lo sviluppo 
di Dendral, un “sistema esperto” sviluppato per la riso-
luzione di problemi in chimica organica. 
Poi venne MYCIN, uno dei primi sistemi 
di IA applicati alla medicina, per diagno-
sticare le infezioni batteriche. Non ebbe 
fortuna. Negli anni '80 e '90 la diffusione 
di computer con grandi potenze di cal-
colo e l’era della connettività aprirono 
nuove prospettive per l'IA.
Oggi ha dato tanta “popolarità” al tema 
la diffusione dei cosiddetti chatbot, di 
cui il più celebre è ChatGPT, lanciato da 
OpenAI nel novembre 2022. Un chatbot 
è un software progettato per simulare 
una conversazione con un essere umano che sembri 
verosimile. I chatbot utilizzano sistemi di elaborazio-
ne del linguaggio naturale. Non si tratta di novità as-
solute: l’origine dei chatbot può essere fatto risalire 
alle idee di Alan Turing, negli anni ’50, e ai successivi 
“esperimenti” degli anni ’60 e ’70. La app di ChatGPT, 
che può essere scaricata e installata su ogni telefoni-
no, utilizza un modello linguistico di grandi dimensioni 
per interagire in modo naturale e fluido con gli utenti, 
coprendo una vasta gamma di argomenti. 
Con ChatGPT sono emersi così - come suggerisce nel 

suo ultimo fascicolo la rivista MicroMega (2) - gli apo-
calittici e gli integrati della IA. C’è chi la definisce una 
innovazione epocale, e sostiene che siamo di fronte 
ad una rivoluzione antropologica, anche se di simili 
svolte drammatiche è punteggiata la storia: il motore 
a scoppio, o “l’invenzione” del container che ha trasfor-
mato il modo di commerciare su scala globale.
Diversi contributi di esperti nel citato numero di Micro-
Mega, (ri)portano alla nostra attenzione alcuni ambiti 
nei quali la IA suscita paralleli entusiasmi e preoccu-
pazioni. Ci si pone il quesito di come l'IA influenzerà il 

sapere umanistico, la cui fondamentale 
caratteristica è l'esercizio della critica, 
difficilmente soppiantabile da mecca-
nismi artificiali, di cui per altro non co-
nosciamo fino in fondo il funzionamento 
(come anche sottolinea il prof. Remuzzi 
in un recente intervento su La Lettura 
del Corriere della Sera); o la concezione 
della democrazia, che potrebbe essere 
messa in discussione dal predominio 
degli algoritmi (l’algoritmocrazia!). La 
ricerca scientifica e la medicina pos-
sono trarre (e già traggono) vantaggi 

dall'IA applicata allo sviluppo di nuove conoscenze 
scientifiche e di nuove opportunità per la diagnosi, 
prevenzione e cura delle malattie. 
Pur tenendo presente tutti i limiti e i rischi dell’IA nei 
diversi campi della conoscenza, dobbiamo mettere 
anche in evidenza le potenzialità di questa innovazio-
ne nell’assistenza sanitaria. Il cosiddetto apprendi-
mento automatico consente l'analisi efficiente di vasti 
dataset per effettuare previsioni diagnostiche o for-
nire raccomandazioni di trattamento personalizzate. 
Come per gli altri ambiti della medicina, anche per le 

Arrigo Schieppati 
UOC Malattie Rare, Centro di Ricerche Cliniche Aldo e Cele Daccò, Istituto di Ricerche Farmacologiche 
Mario Negri IRCCS, Ranica (Bergamo)

Intelligenza artificiale e malattie rare A. Schieppati

Intelligenza artificiale 
e malattie rare

T ra i vantaggi 
offerti dall’IA 

applicata a ricerca 
scientifica e 
medicina vi è lo 
sviluppo di nuove 
opportunità 
per diagnosi, 
prevenzione e cura 
delle malattie



22 MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 1 - febbraio 2025

opinione

malattie rare l’impiego di modalità applicative della IA 
può aprire prospettive di grande interesse per medici e 
pazienti (4). Gli ambiti nei quali le diverse forme fin qui 
sviluppate di IA possono giocare un ruolo a supporto di 
diagnosi e cura delle malattie rare sono molteplici, e il 
loro impiego è già in atto. Una disanima esauriente di 
questi ambiti non è qui possibile, e li enunciamo som-
mariamente per titoli generali.
Sono già disponibili sistemi di supporto alle decisioni 
diagnostiche che possono assistere il 
medico fornendo un elenco di diagnosi 
differenziali pertinenti. Sono stati pro-
gettati e sono già utilizzati algoritmi per 
compilare reti e registrare informazioni 
su malattie rare per identificare nuovi 
casi. Un potenziale limite dell’applica-
zione di algoritmi di IA nelle malattie 
rare risiede nella necessità di avere 
a disposizione grandi quantità di dati 
da analizzare, non sempre disponibili. 
Tuttavia l’evoluzione informatica può 
superare questo ostacolo, per esempio 
cercando indici clinici che sono comunemente trascu-
rati nel corso iniziale dell'identificazione delle malattie 
rare. 
Considerato che circa l'80% delle malattie rare è 
causata da mutazioni genetiche, i ricercatori hanno 
esplorato la possibilità che l'IA possa essere messa al 
servizio dell’indagine genetica, e infatti diversi stru-
menti sono stati sviluppati per una varietà di malattie 
rare, come PhenIX e Xrare. 
La sperimentazione clinica è uno dei passaggi più im-
portanti nella ricerca. Il disegno e la conduzione degli 
studi clinici può avvalersi della IA per migliorare la pro-
gettazione di protocolli e portare ad un miglioramento 
della conduzione della ricerca (5).
Non meno importante è l’uso della IA nello screening 
di molecole allo scopo di individuare quelle più pro-
mettenti da sottoporre a sperimentazione, riducendo 
in questo modo i tempi per trasferire i risultati della 

ricerca alla pratica. Tutti questi aspetti hanno impor-
tanza per le malattie rare, per le quali la difficoltà a in-
dividuare nuove terapie e a disegnare e condurre studi 
clinici è da sempre al centro dell’attenzione di ricerca-
tori e pazienti. 
Considerati i tempi e i costi dello sviluppo di un far-
maco, ogni fallimento nel condurre a termine lo studio 
di terapie innovative rappresenta una perdita impor-
tante. L’IA ha il potenziale per migliorare tutte le fasi 

dello sviluppo dei farmaci, evitando 
o riducendo tutti i rischi di fallimento 
(progettazione inadeguata, scarso re-
clutamento dei pazienti, inefficienza 
nella conduzione e nel monitoraggio 
dello studio). Inoltre la IA può contribui-
re al cosiddetto riutilizzo di farmaci già 
in uso e registrati per nuove indicazioni, 
un'opzione significativa per le malattie 
rare. 
La domanda che chi affronta oggi il 
tema dell’IA in medicina si pone spesso 
è quella dei rischi che essa compor-

ta. Eugenio Santoro (6) ci ricorda che uno dei rischi 
dell’uso della IA in medicina è che impieghi sistemi non 
sufficientemente testati e supportati da prove scien-
tifiche, suggerendo che come ogni altra pratica inno-
vativa dovrebbero essere testati con studi metodo-
logicamente validi. Per altro queste indicazioni sono 
state stabilite da un documento pubblicato dal Mini-
stero della Salute sull'uso dei sistemi di intelligenza ar-
tificiale come strumento di supporto alla diagnostica.
Per concludere una considerazione personale. Nel cor-
so della carriera di ogni medico si assiste allo sviluppo 
di nuovi strumenti diagnostici e terapeutici, e anche di 
paradigmi concettuali nell’esercizio della professione. 
Queste innovazioni, i medici le hanno sempre accolte 
con interesse ma hanno sempre presente lo specifico 
dell’agire clinico: il rapporto tra due persone, il curante 
e il curato. Non sarà diverso con l’IA: non è e non sarà 
qualcosa che andrà a modificare questo rapporto. 
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Un uomo di 71 anni di razza caucasica si è presen-
tato in pronto soccorso ed è stato ricoverato 
presso il reparto di Medicina Interna per la persi-
stenza di diarrea acquosa cronica intermittente, 
iniziata un anno prima. La diarrea è stata accom-
pagnata da una significativa perdita di peso (circa 
16 kg in un anno), non legata alle abitudini alimen-
tari. Gli episodi diarroici duravano circa 2-3 setti-
mane, con fino a 8 scariche al giorno, per poi ces-
sare spontaneamente.
In anamnesi il paziente riportava artrite reumatoi-
de in trattamento steroideo ed ipertensione arte-
riosa trattata con beta-bloccante, ace-inibitore e 
idroclorotiazide. All’atto del ricovero sono stati ri-
levati segni da grattamento agli arti inferiori, do-
vuti a prurito sporadico, ed un flushing al volto. Gli 
esami del sangue hanno mostrato un leggero au-
mento della PCR (13,9 mg/L) e una lieve ipereosino-
filia (E 12,3%). Sono stati dosati i marcatori tumo-
rali (CA 19-9, CEA, CA 125, NSE) e l’assetto 
ormonale tiroideo, risultati nei limiti di norma. 
Una TC dell'addome senza e con mezzo di contra-
sto (mdc) ha rivelato un ispessimento diffuso del 
sigma, microcalcificazioni della coda del pancreas 
(Fig. 1). 
Nel corso della degenza sono state escluse le cau-
se infettive tramite esami sierologici e colturali 
su feci, la celiachia e la presenza di insufficienza 
pancreatica mediante il dosaggio delle elastasi, 
chimotripsina ed esame chimico delle feci. Nel 
sospetto di una possibile malattia infiammatoria 
intestinale (IBD), è stata eseguita una colonscopia 
con biopsia che ha documentato a livello del sigma 
un infiltrato eosinofilo nella lamina propria, come 

da quadro di colite inattiva non specifica. Una suc-
cessiva entero-TC ha escluso segni di IBD nell’in-
testino tenue. 
Escluse le cause più comuni di diarrea cronica,  
è stata ipotizzata la presenza di un tumore neuro-
endocrino (NET) occulto. Sono stati quindi dosati i 
valori della Cromogranina A (CgA), risultati signifi-

  

Escluse le cause infettive, la celiachia e 
la presenza di insufficienza pancreatica 
è stata ipotizzata la presenza di un NET 
occulto

Un insolito caso di diarrea cela  
un tumore neuroendocrino atipico 
occulto 
Carola M. Gagliardo, Davide Noto 
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Un insolito caso di diarrea cela un tumore neuroendocrino atipico occulto C.M. Gagliardo, D. Noto

fig. 1 | TC addome senza mdc 

Il riquadro rosso mostra la presenza delle microcalcificazioni 
del processo uncinato della coda pancreatica, in assenza di 
masse tumorali visibili.

il caso clinico
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cativamente aumentati (913 mcg/L, valori normali 
<101,9 mcg/L) ed è stata eseguita la raccolta nel-
le 24 ore, successive a una dieta priva di amine, 
per il dosaggio dell'acido 5-idrossiindoleacetico 
(5-HIIA), metanefrine, normetanefrine, cateco-
lamine, acido omovanillico e vanilmandelico. Tali 
biomarcatori sono tuttavia risultati nella norma, 
rendendo meno probabile l’ipotesi di un NET se-
cernente. Al fine di escludere definitivamente tale 
ipotesi, date invece le caratteristiche della diarrea 
fortemente suggestive di NET, è stata eseguita 

una 68 Gallio-DOTATOC PET/CT. Questo esame ha 
evidenziato un nodulo di 9 mm nel tessuto adiposo 
peripancreatico, con un'elevata espressione dei 
recettori della somatostatina SSTR2/5 (Fig. 2). 
In accordo con le recenti linee guida, questo risul-
tato ci ha permesso di fare diagnosi di sindrome 
da carcinoide atipica da NET (1). 
Una volta definita la diagnosi, il paziente ha iniziato 
un trattamento con l'analogo della somatostatina 
a lunga durata d'azione - lanreotide - che ha por-
tato a una riduzione della frequenza degli episodi 
di diarrea. Sono state successivamente esegui-
te due ecografie transesofagee (CEUS) ed RMN 
dell’addome superiore, che non hanno confermato 
la presenza di tale lesione. Ad un anno di follow-up, 
una nuova TC dell’addome con mdc ha questa volta 
evidenziato la presenza di un nodulo centimetrico 
pancreatico, che ha motivato l’intervento di rese-

Grazie alla PET con il Gallio, eseguita sulla 
base del sospetto clinico, è stato possibile 
fare diagnosi di sindrome da carcinoide 
atipica da NET

fig. 2 | 68 Gallio-DOTATOC PET/CT

La figura mostra le immagini PET identificanti una formazione di tessuto di 9 mm situata nello spazio adiposo tra il corpo del 
pancreas e il cardias, con un'elevata espressione dei recettori per SSTR2-5. Pannello A) corpo intero, pannelli B e C) vista frontale, 
pannelli D ed E) vista laterale. La lesione è identificata dalle frecce rosse. 
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zione-laser focale pancreatica. L’esame istologico 
della lesione ha confermato la presenza di un NET 
ben differenziato-G1. 

I tumori neuroendocrini
I NET sono un gruppo eterogeneo di tumori rari, 
che rappresentano meno del 2% di tutti i tumori 
maligni (1). Le cellule neuroendocrine sono distri-
buite in più organi, per cui possono essere coinvol-
ti il sistema nervoso centrale, il tratto respiratorio 
e gastrointestinale, la tiroide e l'apparato urogeni-
tale. 
I NET possono essere asintomatici o manifestar-
si con la secrezione di un ormone peptidico o di 
un'ammina biogena ed essere classificati come 
NET funzionali (2). A causa della loro presentazio-
ne clinica eterogenea, i NET sono spesso diagno-
sticati tardivamente, già in fase di neoplasie meta-
statizzanti (3).
 
Diagnosi
Le indagini che consentono di porre diagnosi di 
NET includono la diagnostica per immagini e i 
marcatori biochimici tumorali: CgA e 5-HIAA (4). 
Secondo le attuali linee guida (1), la presenza di 
sintomi clinici, elevati livelli sierici di CgA e 5-HIAA 
urinari definiscono la sindrome da carcinoide ti-
pica, mentre la presenza di sintomi, elevati livelli 
sierici di CgA ma normali livelli urinari di 5-HIAA 
definiscono la sindrome da carcinoide atipica.
Il dosaggio della CgA è considerato un marcatore 
debole di NET: può essere elevato in diverse con-
dizioni, come le malattie infiammatorie o seconda-
riamente all’uso dagli inibitori di pompa protonici. 
La CgA è solitamente correlata al burden tumorale 
e il suo valore superiore a 200 pg/L è spesso asso-
ciato a prognosi infausta (5). 
Al contrario, il 5-HIAA urinario è un marcatore al-
tamente specifico, anche se con una sensibilità 
inferiore rispetto alla CgA. Studi recenti dimostra-

no che il 5-HIAA urinario diventa elevato solo negli 
stadi tardivi della malattia, quando le metastasi 
sono già insorte (6). Poiché nel nostro caso poteva 
trattarsi di uno stadio precoce di NET, la negatività 
del 5-HIAA non ci ha impedito di procedere nell'in-
dagine. 
Di fronte a un sospetto di diarrea causata da NET, 
le indagini biochimiche e quelle strumentali di se-
condo livello (colonscopia, TC addominale o RMI 
con mdc) permettono solitamente di giungere alla 
diagnosi (7). 
L'esame gold standard di imaging è rappresenta-
to dalla 68 Gallio-DOTATOC PET/CT, utilizzata per 
confermare la presenza del tumore o per localiz-
zare il tumore primitivo in presenza di metastasi, 
valutando il grado di captazione dei recettori della 
somatostatina (8). 
Nel nostro caso, la diagnosi è stata resa possibi-
le grazie alla PET con il Gallio, eseguita solo sulla 
base del sospetto clinico, nonostante l'assenza 
di indagini di primo e secondo livello suggestive 
di NET. La diagnosi precoce ha permesso il trat-
tamento chirurgico tempestivo e mininvasivo, ot-
tenendo un miglioramento della qualità di vita del 
paziente. La ricerca di casi simili nella letteratura 
pubblicata suggerisce che questa è una presenta-
zione insolita di un NET.

Conclusioni
La diagnosi precoce dei NET rappresenta una sfi-
da per il clinico. In presenza di una diarrea cronica 
acquosa e ricorrente, flushing, eosinofilia, la even-
tuale presenza di un NET va valutata tra le diagnosi 
differenziali. 
Laddove le indagini di primo e secondo livello non 
permettano di evidenziare un NET ma il sospetto 
clinico rimanga forte, la 68 Gallio-DOTATOC PET/
CT diventa un esame decisivo. Una diagnosi preco-
ce, seguita da una terapia tempestiva, è essenzia-
le per modificare la storia naturale della malattia. 

Nel nostro caso la diagnosi precoce 
ha permesso il trattamento chirurgico 
mininvasivo ottenendo un miglioramento 
della qualità di vita del paziente

A causa della loro presentazione clinica 
eterogenea i NET vengono spesso 
diagnosticati tardivamente e in fase 
metastatizzante

Un insolito caso di diarrea cela un tumore neuroendocrino atipico occulto C.M. Gagliardo, D. Noto
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L. è un primogenito di genitori sani non consangui-
nei nato a termine da parto eutocico dopo gravidan-
za normodecorsa, parametri alla nascita e decorso 
perinatale nella norma. Riscontro alla nascita di esa-
dattilia post-assiale del piede sinistro corretta chi-
rurgicamente. È seguito dall’età di 6 anni da un nutri-
zionista per sovrappeso con tendenza all’iperfagia e 
preso in carico da un punto di vista logopedico per 
lievi difficoltà fonetiche.
All’età di 8 anni ha iniziato a lamentare difficoltà a 
leggere la lavagna e disturbo della visione durante le 
ore notturne. La valutazione oculistica ha messo in 
luce miopia; il fundus oculi e la camera anteriore 
sono risultati nella norma. Per ulteriore peggiora-
mento dell’acuità visiva ai campi periferici eseguiti 
approfondimenti con tomografia ottica computeriz-
zata (OCT) ed elettroretinogramma (ERG), che hanno 
mostrato reperti compatibili con quadro di distrofia 
retinica.
A 10 anni giunge presso il nostro centro per inqua-
dramento diagnostico. Alla valutazione clinica: peso 
90-97°p.le, altezza 75°p.le, BMI >97°p.le. Al volto non 
presenti franchi dismorfismi, al cuore soffio sistoli-
co 2/VI, micropene con testicoli in sede, assenza di 
segni di sviluppo puberale, restante obiettività clini-
ca nei limiti di norma. A completamento, eseguiti 
esami ematochimici comprendenti profilo gluco-li-
pidico (modesta ipercolesterolemia) e studio dell’as-
se gonadotropine-testosterone (valori compatibili 
con età pre-pubere); ecografia addome con studio 
dell’apparato urinario e visita otorino-laringoiatrica 
con test audiometrico, risultati nella norma. 

In considerazione del sospetto clinico eseguito pan-
nello NGS multigenico che ha confermato una va-
riante omozigote di significato verosimilmente pato-
genetico a carico del gene BBS1.

La sindrome di Bardet-Biedl: epidemiologia e 
genetica
La sindrome di Bardet-Biedl (BBS) è un raro disordi-
ne ereditario a coinvolgimento multisistemico ap-
partenente alle ciliopatie primarie, con trasmissione 
autosomica recessiva ed espressività variabile (1). La 
prevalenza è stimata tra 1:120.000 e 1:160.000 e ten-
de ad aumentare in comunità con alta percentuale di 
unioni tra consanguinei (2). Attualmente sono stati 
identificati almeno 28 geni implicati nella patogene-
si della BBS, che per la maggior parte codificano per 
proteine indispensabili alla costituzione di una strut-
tura ottamerica chiamata BBSoma, cruciale per la 
funzionalità delle ciglia primarie (3).

Presentazione clinica e diagnosi
La tabella 1 mostra le principali caratteristiche clini-
che identificate per età ed i criteri diagnostici per la 
BBS recentemente elaborati in una Clinical Consen-
sus Statement (1).

    

Quando l’occhio fa da “spia”:  
emeralopia e deficit refrattivi guidano  
la diagnosi di una malattia rara 
multisistemica
Andrea Biuso1,2, Elisabetta Prada2 
1Ospedale dei Bambini Buzzi, Dipartimento di Scienze Biomediche e Cliniche, Università degli Studi di Milano;  
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Quando l’occhio fa da “spia”: emeralopia e deficit refrattivi guidano la diagnosi di una malattia rara 
multisistemica A. Biuso, E. Prada

Il sospetto clinico ha condotto 
all’esecuzione del pannello NGS 
multigenico consentendo la diagnosi di 
sindrome di Bardet-Biedl
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Diagnosi differenziale
Le condizioni in diagnosi differenziale con la BBS 
sono: la sindrome di Alström (per retinopatia, obe-

sità, ipoacusia), la sindrome di McKusick-Kaufman 
e la sindrome di Meckel (per polidattilia ed anomalie 
renali), la sindrome di Joubert (per retinopatia, po-
lidattilia ed anomalie renali), l’amaurosi congenita 
di Leber (per retinopatia) (2-5).

Assistenza e terapia
La BBS ha una natura pleiotropica e richiede, sin 
dalle prime manifestazioni, una gestione multidi-
sciplinare (oculistica, nutrizionale, nefrologica, en-

  

tab. 1 | Criteri diagnostici revisionati per BBS considerando la diagnosi molecolare 

Età Criteri clinici primari Criteri clinici secondari Requisiti per diagnosi BBS
In utero • Polidattilia

• Reni iperecogeni
• Idrometrocolpo
• Situs inversus

Diagnosi con alto livello  • Feto con test genetico positivo  
di confidenza:  per BBS
  • + almeno 1 criterio PRIMARIO 

Diagnosi con moderato livello  • Fratelli affetti con test genetico   
di confidenza:  positivo per BBS
  • + almeno 1 criterio PRIMARIO

OPPURE • 2 criteri PRIMARI e 1 criterio SECONDARIO

 Raccomandato test genetico urgente del feto

Dalla nascita 
fino a 16 anni

• Polidattilia
• Obesità precoce
• Distrofia retinica a 

insorgenza precoce
• Anomalie ai reni/

disfunzione 
renale

• Idrometrocolpo
• Micropene
• Disabilità del  

neurosviluppo
• Anosmia/ 

iposmia

Diagnosi con alto livello  • Bambino con test genetico positivo per  
di confidenza:   BBS 
 • + almeno 1 criterio PRIMARIO

OPPURE • Se test genetico non disponibile 
  • Almeno 4 criteri PRIMARI

OPPURE • Se test genetico non disponibile
  • Almeno 3 criteri PRIMARI
  • + almeno 2 criteri SECONDARI

Diagnosi con moderato livello  • Se test genetico non disponibile 
di confidenza:  • Fratelli affetti con test genetico positivo 
   per BBS
  • + almeno 2 criteri PRIMARI

Da 16 anni 
all’età adulta  

• Polidattilia
• Obesità 
• Distrofia retinica 
• Anomalie ai reni/

disfunzione renale

• Ipogonadismo
• Micropene
• Disabilità del neurosvi-

luppo 
• Anosmia/ 

Iposmia

Diagnosi con alto livello  • Risultato test genetico positivo per BBS
di confidenza:  • Distrofia retinica
  • + almeno 1 altro criterio PRIMARIO 

OPPURE • Se test genetico non disponibile 
  • Distrofia retinica
  • + almeno altri 4 criteri PRIMARI

OPPURE • Se test genetico non disponibile 
  • Distrofia retinica
  • + almeno altri 2 criteri PRIMARI
  • + almeno 2 criteri SECONDARI

Diagnosi con moderato livello  • Se test genetico non disponibile
di confidenza:  • Fratelli affetti con test genetico positivo  
  per BBS (provato tramite test genetici)
 • + almeno 2 criteri PRIMARI

Dollfus H, et al. Eur J Hum Genet. 2024

Attualmente non è disponibile una 
terapia specifica per la BBS che richiede 
da subito una gestione multidisciplinare e 
un follow-up personalizzato
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Quando l’occhio fa da “spia”: emeralopia e deficit refrattivi guidano la diagnosi di una malattia rara 
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docrinologica, neuropsichiatrica) con un follow-up 
personalizzato (2). 
Attualmente non è disponibile una terapia specifi-
ca per questa condizione. Per la degenerazione re-
tinica risulta di fondamentale importanza imposta-
re un programma educativo e di supporto precoce 
per ridurre l’impatto della perdita visiva (p.es. si-
stema Braille, strumenti informatici). 
Il futuro è rappresentato dalla ricerca in ambito di 
terapia genica, alla luce dei promettenti risultati 
ottenuti per il trattamento di altre forme di distro-

fia retinica ereditaria (2,4).
Segnaliamo la presenza dell'Associazione Sindro-
me Bardet-Biedl Italia APS (A.S.B.B.I. Aps) attiva sul 
territorio nazionale dal 2009 e impegnata nell'atti-
vità di prima accoglienza per le famiglie delle per-
sone affette da tale sindrome, promuovendo occa-
sioni di scambio e confronto tra personale sanitario 
e genitori. 

Per contattare l'Associazione: 
www.asbbi.it - info@asbbi.it
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La fibroelastosi pleuro-parenchimale idiopatica 
(PPFE) è una rara interstiziopatia polmonare di cui 
vengono descritte due forme, una idiopatica e una 
secondaria, determinante severa compromissio-
ne della funzionalità respiratoria, di solito più gra-
ve che nella fibrosi polmonare idiopatica (IPF). 
I principali sintomi sono: dispnea da sforzo, tos-
se secca, dolore pleuritico e perdita di peso; nel-
le forme più severe la gabbia toracica è appiatti-
ta in senso antero-posteriore, può verificarsi uno 
pneumotorace spontaneo (Fig. 1) e comparire sta-

to di insufficienza respiratoria.
L’età media di riscontro è intorno a 50 anni (descrit-
ta tra 13 e 85 anni), senza prevalenza di genere, né 

Fibroelastosi pleuro-parenchimale 
idiopatica
Antonella Verrioli, Alessandra Cuccia, Francesco Rizzetto, Francesca Travaglini 
S.C. Radiologia, Dipartimento Tecnologie Avanzate Diagnostico Terapeutiche,  
ASST GOM Niguarda Ca' Granda, Milano

fig. 1 | HRCT, MPR coronale: pneumotorace 
 bilaterale spontaneo

Pneumotorace bilaterale spontaneo in paziente affetta da 
PPFE idiopatica
HRCT, TC ad alta risoluzione. MPR, riformattazione multiplanare

Dispnea da sforzo, tosse secca, dolore 
pleuritico e calo ponderale sono i principali 
sintomi della PPFE; nelle forme più 
severe può verificarsi uno pneumotorace 
spontaneo e insufficienza respiratoria 

fig. 2 | HRCT, MPR coronale: irregolare
 ispessimento pleuro-parenchimale

Paziente affetta da PPFE idiopatica. Irregolare ispessimento 
pleuro-parenchimale predominante ai lobi superiori, con 
fibrosi subpleurica e bronchiectasie da trazione
HRCT, TC ad alta risoluzione. MPR, riformattazione multiplanare
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correlazione all’abitudine tabagica. 
Non è nota la reale incidenza e prevalenza per la 
rarità della patologia e quindi la scarsità di studi 
condotti. Il decorso clinico è molto variabile, dun-
que è molto difficile definire una prognosi. 
Non esiste una terapia specifica ed efficace. In 
casi avanzati può essere considerata l’ipotesi di 
trapianto dei polmoni. La diagnosi è clinico-radio-
logica; la biopsia chirurgica andrebbe evitata dato 
l’alto rischio di complicanze, come lo pneumotora-
ce. 
Nelle immagini TC ad alta risoluzione (HRCT) è ti-
pico un irregolare ispessimento pleuro-parenchi-
male che predomina ai lobi superiori, con fibrosi 
subpleurica e bronchiectasie da trazione (Fig. 2), 
che determinano riduzione del volume polmonare. 
Si osserva inoltre distorsione parenchimale con 
reticoli e retrazione ilare superiore; frequenti sono 
le piccole consolidazioni distanti dalle alterazioni 
subpleuriche apicali (Fig. 3). 

Le alterazioni polmonari che possono comparire ai 
lobi inferiori presentano un pattern UIP (Usual In-
terstitial Pneumonia) fino al 25% dei casi.
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fig. 3 | HRCT, MPR coronale: consolidazione 
 parenchimale subpleurica

Paziente con PPFE idiopatica. La freccia indica una 
circoscritta consolidazione parenchimale subpleurica, 
distante dalle alterazioni pleuro-parenchimali apicali
HRCT, TC ad alta risoluzione. MPR, riformattazione multiplanare

La diagnosi è clinico-radiologica: 
nelle immagini HRTC è tipico un  
irregolare ispessimento pleuro-
parenchimale, fibrosi subpleurica e 
bronchiectasie da trazione
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A., 9 anni, secondogenita di genitori sani non con-
sanguinei, nasce a 37 settimane da parto eutocico 
con buon adattamento alla vita extrauterina e pa-
rametri auxologici nella norma. Ai due mesi di vita è 
diagnosticata una ipoacusia neurosensoriale bilate-
rale di grado severo, per cui la bimba si sottopone ad 
impianto cocleare. Sin dai primi anni di vita, la madre 
riferisce per A. una stipsi marcata; approfondimen-
ti strumentali e istologici successivi caratterizzano 
un quadro di agangliosi colica (malattia di Hirsch-
sprung). L’osservazione clinica chiarisce ogni dub-
bio: un ciuffo di capelli bianchi frontale e l’eterocro-
mia dell’iride ci indicano una diagnosi ben precisa.

La sindrome di Waardenburg 
Condizione genetica caratterizzata da ipoacusia 
neurosensoriale e disturbi della pigmentazione di 
cute, capelli o iride, la sindrome di Waardenburg 
(WS) risulta estremamente variabile in termini di 
espressione clinica e severità globale, anche all’in-
terno della stessa famiglia. L’ipoacusia neurosen-
soriale rappresenta uno 
degli aspetti clinici più 
comuni nei pazienti af-
fetti da WS (70% circa) ed 
è tipicamente congenita 
e di grado profondo. 
Le anomalie della pig-
mentazione sono presen-
ti in una percentuale va-
riabile tra il 30 ed il 55% e 
includono la presenza di 
un ciuffo bianco di capelli 
tipicamente frontale (Fig. 
1 a), presente alla nascita 

o a comparsa entro l’adolescenza, l’incanutimento 
precoce dei capelli, eterocromia iridea completa o 
parziale o più raramente iridi ipoplasiche di colore 
blu brillante, discromie cutanee come macule ipo- o 
iper-pigmentate. La caratteristica facciale più tipica 
è la distopia dei canti, o telecanto (Fig. 1 b), ossia un 
aumento della distanza tra i canti mediali degli oc-
chi con una distanza interpupillare normale, valutato 
mediante l’indice W, parametro biometrico calcola-
to sulla base della misura delle distanze intercantale 
interna, interpupillare e intercantale esterna. L’inci-
denza stimata è pari a circa 1:40.000; considerata 
l’ampia variabilità di espressione e la possibilità di 
forme con presentazione molto sfumata è possibile 
che il dato sia sottostimato.

Criteri diagnostici
La WS è ulteriormente classificata in quattro sotto-
tipi, sulla base della presentazione clinica.
I criteri clinici diagnostici sono stati stabiliti dal 
Consorzio della WS nel 1992:

La sindrome 
di Waardenburg

Daniele Vitale, Elisabetta Prada 
UOC Pediatria – Centro Fondazione Mariani per il Bambino Fragile, ASST-Lariana, Como

Ciuffo di capelli bianchi tipico della WS

fig. 1 | Sindrome di Waardenburg: manifestazioni cliniche

Ilyaz M et al. Cureus. 2024.

Distopia dei canti ed eterocromia dell’iride

Agrawal R & Walia S. Indian J Ophthalmol. 2022.

a. b.

pagina dismorfologica
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n Criteri maggiori: sordità neurosensoriale conge-
nita; ciocca ipocromica frontale; alterazioni della 
pigmentazione dell’iride; distopia dei canti (indice 
W >1,95); familiare di primo grado affetto.

n Criteri minori: aree ipocromiche cutanee; sinofria 
o slargamento delle sopracciglia nella parte cen-
trale; naso con radice alta/ampia; ipoplasia delle 
ali nasali; incanutimento precoce dei capelli.

La diagnosi clinica di WS è raggiunta in caso di pre-
senza di 2 criteri maggiori oppure di 1 criterio mag-
giore e di 2 minori. Se la distopia dei canti rappre-
senta uno dei criteri soddisfatti, si pone diagnosi di 
WS tipo 1; in caso contrario si pone diagnosi di WS 
tipo 2. La diagnosi di WS tipo 3 è formulata in caso di 
criteri clinici soddisfatti per WS in associazione ad 
anomalie muscolo-scheletriche. La diagnosi di WS 
tipo 4 è formulata in caso di criteri clinici soddisfatti 
per WS in associazione a malformazione di Hirsch-
sprung.

Crescita e sviluppo
L’accrescimento staturo-ponderale risulta nella 
norma, ad eccezione di pazienti con WS di tipo 4, 
in cui la crescita può risultare rallentata per la pre-
senza di complicanze gastro-intestinali. Dal punto 
di vista psicomotorio, lo sviluppo è generalmente 
nella norma; il deficit uditivo può associarsi ad un 
ritardo nell’acquisizione del linguaggio.

Malformazioni e complicanze
I soggetti con WS tipo 3 presentano un coinvolgi-
mento dell’apparato muscolo-scheletrico degli arti 
superiori con ipoplasia muscolare, contratture in 
flessione dei gomiti, anomalie del carpo o sindat-
tilie delle mani. Il quadro clinico di soggetti con WS 
tipo 4 è caratterizzato dalla presenza di megacolon 

agangliare congenito; più raramente sono descrit-
te malformazioni ano-rettali, atresia esofagea. 
Nella WS tipo 4, in particolare in forme SOX10-cor-
relate, può essere inoltre presente un coinvolgi-
mento neurologico con demielinizzazione centrale 
e periferica.

Prognosi
La prognosi è generalmente favorevole, con una 
normale aspettativa di vita. Per i pazienti con dia-
gnosi di WS tipo 4 la prognosi è influenzata dalla 
presenza di eventuali complicanze gastro-intesti-
nali.

Counseling genetico
La sindrome di Waardenburg è generalmente tra-
smessa con modalità autosomica dominante (AD) 
ed è spesso ereditata da un genitore affetto (in al-
cuni casi paucisintomatico); più rare le forme a tra-
smissione autosomica recessiva (AR). 
Si tratta di una condizione geneticamente eteroge-
nea, le cui basi molecolari non sono tuttora piena-
mente comprese. Sono ad oggi noti sei geni asso-
ciati alla sindrome: PAX3 (associato a WS di tipo 1 
AD e a WS di tipo 3 AD o AR), MITF e SNAI2 (associati 
a WS di tipo 2 AD), EDNRB e EDN3 (associati a WS di 
tipo 4 AD o AR), e SOX10 (associato a WS di tipo 2 AD 
o WS di tipo 4 AD).
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Caratterizzata da ipoacusia 
neurosensoriale e anomalie della 
pigmentazione di cute, capelli o iride, 
la WS è classificata in quattro fenotipi 
clinici diversi
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Le malattie genetiche rare rappresentano una sfida 
complessa per la medicina moderna, a causa del-
la loro eterogeneità genetica e delle manifestazioni 
cliniche spesso sovrapposte che rendono difficile la 
diagnosi. Il percorso diagnostico è lungo e tortuoso, 
e include una serie di test genetici che si rivelano 
inconcludenti. Per indicare il lungo e frustrante per-
corso che le famiglie devono affrontare da un centro 
all'altro, è stato coniato il termine odissea diagnosti-
ca. In questo contesto, il Telethon Undiagnosed Dise-
ases Program (TUDP), nato in Italia nel 2016 per opera 
di Fondazione Telethon, si è affermato come un'inizia-
tiva di eccellenza integrata nel contesto internazio-
nale di altri programmi di ricerca sulle malattie rare 
non diagnosticate. Tra questi, i pionieristici Finding 
of Rare Disease Genes (FORGE) in Canada e l'Undia-
gnosed Diseases Network (UDN) negli Stati Uniti (1), 

il Deciphering Developmental Disorders (DDD) study 
nel Regno Unito (2) e il progetto europeo Solve-RD (3). 
Questi programmi hanno condiviso l'obiettivo di dia-
gnosticare casi complessi di malattie rare attraverso 
un approccio multidisciplinare e l'uso di tecnologie 
omiche. Il TUDP offre un modello strutturato che si 
concentra su casi pediatrici molto studiati ma senza 
diagnosi con manifestazioni cliniche severe, coinvol-
gimento multisistemico e dismorfismi (Fig. 1).
Il TUDP ha creato una rete di 24 centri clinici in Italia 

Le novità scientifiche per le malattie 
genetiche non diagnosticate

Vincenzo Nigro 
Genetica Medica, Università degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli.  
Telethon Institute of Genetics and Medicine, Pozzuoli, Napoli

Eterogeneità genetica e manifestazioni 
cliniche spesso sovrapposte rendono la 
diagnosi delle malattie genetiche rare una 
sfida complessa per la medicina

fig. 1 | Panoramica del Telethon Undiagnosed Diseases Program
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che partecipano attivamente alla discussione dei casi 
attraverso riunioni plenarie mensili, condividendo 
competenze e coordinando la raccolta di dati clinici 
e genetici. 
Il programma utilizza tecnologie di sequenziamento 
di nuova generazione, come il sequenziamento dell'e-
soma (WES) e del genoma (WGS) in trio, e tecnologie 
avanzate come il long-read sequencing (4), l'optical 
mapping, l’RNA-seq e ACACIA, a seconda delle ca-
ratteristiche del paziente, per identificare mutazio-
ni elusive. Per l'analisi dei dati di sequenziamento, il 
TUDP utilizza una pipeline bioinformatica che integra 
strumenti come kVARIANTShelia e database interni, 
con oltre 10.000 WES eseguiti presso l'AO Vanvitelli. 
Questa pipeline è stata ulteriormente migliorata in 
collaborazione con il progetto Solve-RD, includendo 
algoritmi per il confronto dei fenotipi e l'interpreta-
zione delle varianti, basati sul deep learning. Il TUDP 
partecipa ai progetti europei Solve-RD ed ERDERA e 
utilizza piattaforme come Match Maker Exchange per 
mettere in contatto ricercatori e clinici che lavorano 
sugli stessi geni. Il programma effettua rianalisi siste-
matiche dei casi irrisolti, applicando nuovi approc-
ci bioinformatici e integrando nuove informazioni 
scientifiche. I referti genetici sono validati con tecno-
logia indipendente presso la Genetica Medica dell'AO 
Vanvitelli, in conformità alle certificazioni di qualità. 
Il TUDP ha raggiunto risultati significativi, con una 
percentuale di diagnosi di circa il 49% degli oltre 
1.000 casi analizzati, superiore a quella di altri pro-
grammi simili, grazie ai rigidi criteri di selezione e 
all'approccio multi-omico. Circa i tre quarti dei casi 
erano dovuti a mutazioni de novo. Il programma ha an-
che contribuito alla scoperta di 12 nuovi geni malattia 
e ha generato un centinaio di pubblicazioni scientifi-
che. Il TUDP diffonde i risultati ottenuti, contribuen-
do alla missione di Fondazione Telethon che, tramite 

Info_rare, offre anche un servizio online gratuito che 
fornisce informazioni ai pazienti e alle famiglie dopo 
una diagnosi genetica. I risultati del TUDP hanno inol-
tre contribuito alla concessione di numerosi Seed 
Grants da parte di Fondazione Telethon per lo studio 
di possibili trattamenti per le malattie genetiche rare. 
In particolare, è in corso un progetto presso l’Istituto 
Telethon di genetica e medicina (TIGEM) per le malat-
tie rarissime che permettono di intervenire con oli-
gonucleotidi disegnati sulla specifica mutazione del 
paziente (5).
Nonostante i successi, il TUDP deve affrontare alcu-
ne sfide come i casi irrisolti e l'interpretazione delle 
varianti genetiche a significato sconosciuto. L'inte-
grazione del sequenziamento genomico con le altre 
tecnologie omiche e la collaborazione internazionale, 
come gli Undiagnosed Hackathon (6), rappresentano 
un punto di svolta per la diagnosi delle malattie gene-
tiche rare. 
È essenziale garantire un finanziamento stabile per 
garantire la sostenibilità del programma, continua-
re a investire in tecnologie avanzate e migliorare le 
regole di condivisione dei dati genomici e fenotipici 
con altri programmi internazionali. L'integrazione del 
TUDP nel sistema sanitario nazionale è fondamenta-
le per garantire l'accesso alla diagnosi e alle terapie 
a tutti i pazienti. L'obiettivo finale è quello di garanti-
re diagnosi più rapide, accurate e personalizzate per 
ciascun paziente, migliorando la qualità della vita e 
aprendo nuove opportunità terapeutiche.
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Attraverso riunioni plenarie mensili, i 24 
centri TUDP partecipano alla discussione 
dei casi, condividono competenze e 
raccolgono dati clinici e genetici
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L’obesità è una malattia cronica complessa, causa-
ta dall’interazione tra fattori genetici e ambientali, 
che rappresenta un importante problema sanitario 
sia nei paesi sviluppati che in quelli in via di sviluppo. 
L’incidenza dell’obesità infantile è in crescita e con-
tribuisce significativamente alla mortalità aumen-
tando il rischio di diabete, malattie cardiovascolari e 
altre comorbilità. Studi di associazione genome-wi-
de e il sequenziamento di nuova generazione hanno 
portato a significativi progressi nella comprensione 
del contributo genetico all'obesità (1).

Le obesità genetiche e il ruolo del pathway 
leptina-melanocortina
Le obesità genetiche possono essere suddivise in 
due categorie:
n  monogeniche, causate da mutazioni in geni come 

LEP, LEPR, POMC, PCSK1 e MC4R, che compromet-
tono il pathway leptina-melanocortina, causando 
obesità precoce severa associata ad iperfagia, 
spesso accompagnata da disturbi endocrini.

n  sindromiche, che includono anomalie genetiche 
più ampie e sono associate a disabilità intellettiva, 
dismorfismi e ritardo nello sviluppo. Tra le sindro-
mi più comuni figurano la sindrome di Prader-Wil-
li, la sindrome di Bardet-Biedl e quella di Alström.

Le basi genetiche dell’obesità sono principalmente 
legate a disfunzioni del pathway leptina-melanocor-
tina nei nuclei arcuato e paramediano dell’ipotalamo, 
essenziale nella regolazione del segnale di sazietà e 
del dispendio energetico (Fig. 1). L'ormone leptina, 
sintetizzato dal gene LEP negli adipociti, attiva il suo 
recettore (LEPR) inducendo, nei neuroni anoressige-
nici, l'attività della proprotein convertase subtilisin/

kexin 1 (PCSK1), che converte la pro-opiomelano-
cortina (POMC) in α-MSH (ormone melanotropo α). 
Quest'ultimo è il ligando naturale del recettore mela-
nocortinico di tipo 4 (MC4R), la cui attivazione com-
porta aumento del senso di sazietà e del dispendio 
energetico. Alterazioni in questo pathway possono 
essere causa di obesità. La comprensione di questi 
meccanismi ha permesso lo sviluppo di terapie inno-
vative mirate. Di recente, l’introduzione di setmela-
notide ha aperto nuove prospettive per il trattamen-
to di specifiche obesità genetiche (2). 

Setmelanotide: meccanismo d'azione, 
indicazioni e posologia
MC4R è un recettore associato alla proteina G che 
svolge un ruolo chiave nella regolazione dell'appetito, 
del bilancio energetico e del peso corporeo. Mutazio-
ni del gene MC4R riducono la capacità del recettore 
di rispondere ai segnali anoressigeni, portando ad 
iperfagia e alterazioni del rapporto tra massa grassa 
e massa magra.   
Setmelanotide, agonista selettivo del recettore 
MC4R, agisce ripristinando il segnale nel pathway 
leptina-melanocortina e ha dimostrato efficacia nei 
pazienti con deficit genetici di POMC, PCSK1 e LEPR, 
comportando riduzione dell’appetito e significativa 
perdita di peso, con un profilo di sicurezza adeguato 
(2). Nei pazienti con deficit di POMC, ad esempio, si è 
osservata una riduzione media del peso superiore al 
10% entro 12 mesi. Tuttavia, l’efficacia è strettamen-
te correlata alla continuità della terapia: l’interruzio-
ne determina un rapido ritorno dei sintomi.
Setmelanotide è stato approvato da FDA nel 2020 e 
da EMA nel 2021. In Italia entrambe le indicazioni se-

Nuove prospettive farmacologiche  
nella gestione delle obesità genetiche: 
focus su setmelanotide

Chiara Galuppi1, Chiara Mingotti2 
1SC Farmacia Aziendale ASST Spedali Civili di Brescia; 2presidio Ospedale dei Bambini ASST Spedali Civili di Brescia
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guenti hanno ottenuto il requisito di innovatività: 
n trattamento dell’obesità e controllo della fame as-

sociati a sindrome di Bardet-Biedl geneticamente 
confermata nei pazienti di età ≥ a 6 anni

n trattamento dell’obesità e controllo della fame as-
sociati a deficit di POMC, compreso PCSK1, con 
perdita di funzione bi-allelica, o a deficit bi-alleli-
co del recettore LEPR geneticamente confermati, 
nei pazienti di età ≥ a 6 anni (3).

Setmelanotide è inoltre prescrivibile ai sensi della 
legge 648/96 per l’indicazione “trattamento dell'obe-
sità e controllo della fame associati all'obesità ipota-
lamica acquisita da craniofaringioma in pazienti con 
età > di 6 anni” (4). 
La somministrazione avviene mediante iniezione 
sottocutanea una volta al giorno con dosaggio varia-
bile in base all’età, secondo schemi di aumento gra-

duale del dosaggio. In Italia la prescrizione è sottopo-
sta a registro di monitoraggio; è infatti fondamentale 
una valutazione specialistica costante della risposta 
clinica e degli effetti collaterali. 
Tra gli eventi avversi più comuni si annoverano re-
azioni nel sito d’iniezione, iperpigmentazione cuta-
nea dovuta all’attività agonista di setmelanotide sul 
recettore della melanocortina 1 (MC1R) espresso sui 
melanociti, nausea, vomito e cefalea. 
Durante il trattamento si raccomandano visite der-
matologiche periodiche, monitoraggio semestrale di 
frequenza cardiaca e pressione sanguigna e valuta-
zione di eventuale comparsa di patologia psichiatri-
ca (depressione) (5). 

Conclusioni
L'introduzione di trattamenti farmacologici mirati ha 
aperto nuove possibilità nella gestione delle obesità 
genetiche, trasformando l’approccio terapeutico per 
queste patologie rare e invalidanti.
La diagnosi genetica precoce è fondamentale per 
poter accedere alle terapie personalizzate, così da 
permettere un significativo miglioramento della qua-
lità di vita dei pazienti. 
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fig. 1 | Rappresentazione schematica del pathway leptina-melanocortina nei nuclei ipotalamici
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Setmelanotide, rispristinando il segnale 
del pathway leptina-melanocortina,  
ha mostrato efficacia in pazienti con 
deficit genetici di POMC, PCSK1 e LEPR
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Malgrado gli enormi progressi tecnologici nel fa-
cilitare la diagnosi di una vasta gamma di malattie 
rare (MR), una sempre più ricca letteratura scienti-
fica riporta l’esistenza di quadri clinici complessi, 
a coinvolgimento multisistemico e prevalentemen-
te con disabilità intellettiva, associati a problemi 
di natura assistenziale importanti, per i quali non 
sempre si arriva ad una diagnosi definitiva, clinica o 
genetica (1-3). Molti pazienti affrontano un’odissea 
diagnostica (4), caratterizzata da importanti disagi, 
peggioramento della qualità di vita e stati di ansia 
e/o depressione in relazione al quadro di incertezza 
clinica.    
La necessità di agire a livello globale ha portato alla 
realizzazione di programmi nazionali che afferisca-
no in programmi internazionali, al fine di creare un 
approccio sistematico e coordinato nella gestione 
diagnostica di questi pazienti. 
Nel 2008 il National Institute of Health statunitense 

ha attivato il primo programma sulle MR senza dia-
gnosi (3) gestendo, ad oggi, oltre 7500 pazienti con 
le caratteristiche sopra descritte.
In Italia sono attive tre distinte reti, coordinate ri-
spettivamente dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) 
(5), dall’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù e da 
Fondazione Telethon, alle quali partecipano molti 
centri di coordinamento e di riferimento per le MR 
(DM 279/2001 e legge 175 del 2021) e centri di eccel-
lenza coinvolti nelle Reti di Riferimento Europee 
e alle quali accedono pazienti in età pediatrica e 
adulta. 
Nel 2014, l'ISS ha organizzato la prima conferenza 
internazionale sui casi di MR senza diagnosi, con 
esperti da Stati Uniti, Australia, Svezia, Austria, 
Bulgaria, Italia e altri paesi che ha portato alla fon-
dazione del network internazionale delle malattie 
rare non diagnosticate (Undiagnosed Diseases 
Network International, UDNI).
Nel 2015 è stato pubblicato il primo documento di 
consenso contenente i principi, le buone pratiche 
e la governance del network UDNI fondato sul coin-
volgimento e la condivisione di risorse scientifiche 
tra centri con competenze riconosciute a livello 
internazionale e sulla promozione della ricerca 
scientifica traslazionale nella pratica medica a be-

Il network internazionale per le malattie 
non diagnosticate: un impegno globale 
per la ricerca e la diagnosi  
nelle malattie rare

Domenica Taruscio1, Claudio Carta2, Simone Baldovino3,  
Savino Sciascia4, Marco Salvatore1 
1Centro Nazionale Malattie Rare, Struttura Interdipartimentale Malattie Rare Senza Diagnosi,  
ISS, Roma; 2Centro Nazionale Malattie Rare, ISS, Roma; 3Dipartimento di Scienze Cliniche  
e Biologiche, Università di Torino; 4Centro di Eccellenza malattie nefrologiche, 
reumatologiche e rare (membro ERK-Net, ERN-Reconnect e RITA-ERN), Unità di nefrologia 
e dialisi, Ospedale S. Giovanni Bosco - ASL Città di Torino e Università di Torino

UDNI coinvolge un ampio gruppo di esperti 
che con approccio multidisciplinare 
affrontano la sfida di effettuare la 
diagnosi in pazienti che ne sono privi
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neficio e con il coinvolgimento dei pazienti (6). 
Il network ha diversi obiettivi: fornire diagnosi a pa-
zienti che ne sono ancora privi; favorire la ricerca 
sulle cause genetiche delle MR, creando una ban-
ca dati condivisa di casi clinici e risultati genetici; 
migliorare la gestione della presa in carico dei pa-
zienti; creare una rete globale di collaborazione tra 
strutture altamente qualificate.
UDNI vede la partecipazione di 226 membri da 62 
paesi (Fig. 1) fra clinici, genetisti, bioinformatici, 
ricercatori impegnati nel settore delle MR in varie 
discipline. Le attività del network sono coordinate 
da un gruppo che si occupa di delineare linee pro-
grammatiche generali, stimolare nuove iniziative, 
e di organizzare conferenze internazionali annuali. 
In UDNI operano gruppi di lavoro volti a sostenere 
tutte queste attività.

Risultati ottenuti
Dal 2014 UDNI ha raggiunto numerosi e significa-
tivi traguardi portando alla diagnosi di molteplici 
casi, alcuni dei quali mai descritti in precedenza. 
Il network ha promosso la creazione di banche dati 
globali che rappresentano un'importante risorsa 

per studi futuri, e contribuito a diffondere ed au-
mentare il know-how in paesi con reddito medio 
basso facilitando la creazione di programmi locali 
dedicati (8-10). Tra gli elementi che hanno favorito 
il suo successo ricordiamo la natura dinamica della 
rete e la sua globalità, la multidisciplinarietà, il ri-
spetto dei principi di condivisione e collaborazione, 
il contributo alla diagnosi di casi prima irrisolvibili, 
la condivisione di risorse, casistiche e conoscenze 
impiegate per affrontare sfide complesse, la for-
mazione e la sensibilizzazione attraverso confe-
renze annuali internazionali, eventi e convegni per 
aumentare la consapevolezza sulle MR non diagno-
sticate.

L’Undiagnosed Hackathon
Nel giugno 2023 si è svolto a Stoccolma, sotto la 
spinta della Wilhelm Foundation, il primo Undia-
gnosed Hackathon per promuovere le attività di 
UDNI. Sono stati utilizzati un'ampia gamma di stru-
menti informatici e approcci multidisciplinari con 
la possibilità di incontrare di persona i pazienti sen-
za diagnosi presenti all'evento con le loro famiglie. 
Dato il grande successo ottenuto (7), l’Hackathon 
è divenuto un evento fisso annuale e nel 2025 sarà 
ospitato dalla Mayo Clinic (Rochester Minnesota, 
USA) per la terza edizione.

Conclusioni
Grazie al suo approccio innovativo e alla collabora-
zione tra diverse discipline e centri di ricerca, UDNI 
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fig. 1 | Paesi partecipanti al network internazionale UDNI 
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La rete si propone di unire risorse e 
competenze per migliorare la qualità della 
vita dei pazienti e contribuire allo sviluppo 
della ricerca scientifica
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ha contribuito a numerosi progressi nel campo del-
le MR: molti pazienti hanno finalmente ricevuto dia-
gnosi accurate, e la creazione di una rete di esperti 
a livello globale ha concorso alla crescita della co-
noscenza scientifica su queste malattie.
UDNI mira anche a costruire ed alimentare una 
base di dati genetici e clinici utile a livello globale, 
quindi una risorsa cruciale nel panorama delle MR e 
rappresenta un modello vincente di collaborazione 
internazionale (11).
Non da ultimo, Wilhelm Foundation e UDNI sono tra 
i promotori e organizzatori della giornata mondiale 
delle MR senza diagnosi (29 aprile) che, dal 2022, è 
celebrata in tutto il mondo con eventi scientifici e 
di sensibilizzazione al fine di valorizzare gli sforzi 
sin qui compiuti dalla comunità scientifica. 
La rete di UDNI continua a crescere e a rafforzarsi 
anche grazie al contributo di nuovi centri di ricer-

ca che si aggregano, al sostegno della comunità 
scientifica internazionale e agli ulteriori sviluppi 
nelle tecniche diagnostiche. 
In futuro UDNI proseguirà nel suo ambizioso obiet-
tivo di risolvere casi clinici complessi e contribuire 
allo sviluppo di possibili terapie innovative per MR 
senza diagnosi (11).

Per maggiori informazioni:
www.udninternational.org
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La rete internazionale 
delle malattie non diagnosticate
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Riassunto
L'Undiagnosed Diseases Network International 
(UDNI) (Fig. 1) è un'iniziativa globale lanciata nel 2015 
per affrontare le sfide delle persone con malattie 
rare e non diagnosticate colmando le lacune di co-
noscenza, traducendo la ricerca in pratica clinica, 
ed enfatizzando il coinvolgimento dei pazienti.
Nel 2021, l'UDNI ha istituito il Diagnostic Working 
Group (DWG) per accelerare le diagnosi e promuo-
vere l’identificazione di nuovi casi, in particolare 
nei paesi con risorse limitate. I volontari del DWG 
si riuniscono mensilmente per discutere di casi 
non diagnosticati, fornendo una piattaforma per la  

condivisione di conoscenze e risorse e sviluppando 
strumenti standardizzati di raccolta dei dati, come il 
modulo ‘tip2toe’. Questo sforzo collaborativo è fon-
damentale per superare le sfide per la condivisione 
dei dati tra paesi con differenti normative. Il DWG 
non interagisce direttamente con i pazienti, ma lo fa 
attraverso la mediazione dei team locali.
Un ulteriore supporto è fornito dalla Wilhelm Foun-
dation, che sostiene iniziative come l'Undiagnosed 
Hackathon e promuove l’integrazione di diverse pro-
spettive per costruire un futuro più inclusivo ed equo 
per le persone che vivono con una malattia rara.

Commento 
Diagnosticare malattie rare è complesso, specie 
nei paesi in via di sviluppo, per la difficoltà di rico-
noscerne i sintomi, l'accesso limitato a specialisti 
e test diagnostici e la scarsa conoscenza delle loro 
cause. Anche fattori socio-culturali, come creden-
ze religiose, possono influire negativamente, ritar-
dando la diagnosi. Iniziative come UDN Internatio-

nal e il suo DWG sono fondamentali per affrontare 
queste sfide, promuovendo la condivisione di co-
noscenze e l'accesso alle risorse. Per migliorare 
la situazione, sono necessari sforzi congiunti per 
aumentare la consapevolezza, formare meglio i 
medici e garantire a tutti un equo accesso a test 
diagnostici.

Equity in action: The Diagnostic Working Group of The Undiagnosed Diseases Network 
International 
Palmer EE, Cederroth H, Cederroth M, et al. NPJ Genom Med. 2024 Jul 5;9(1):37.
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Commento 
Da parte dei medici, in ge-
nerale, c’è meno interesse 
per arrivare ad una diagnosi 
certa negli adulti con malat-
tia rara non diagnosticata, 
rispetto a quello che si ha 
per situazioni analoghe nei 
bambini. 
Questo articolo dimostra 
che vale la pena insistere ad 
approfondire la ricerca dia-
gnostica anche negli adulti. 
Per quanto riguarda il nostro 
paese, il paziente può essere 
riferito dal medico curante ai 
centri di genetica clinica dove potrà essere even-
tualmente indirizzato ad un programma UDP. 
Mettere in atto un programma UDP non è semplice: 
per essere efficace deve comprendere un team 

multidisciplinare clinico e laboratoristico in grado 
di valutare in modo approfondito il quadro clinico 
di ogni singolo individuo e di scegliere i test più ap-
propriati in ogni singola condizione.

fig. 1 | UDNI: la rete internazionale delle malattie non diagnosticate 

Riassunto
Il network internazionale per la diagnosi di malattie 
rare non diagnosticate di probabile origine geneti-
ca (Undiagnosed Diseases Network International, 
UDNI) esiste da anni ed ha permesso di riconoscere 
nuove malattie in centinaia di individui e di miglio-
rare le nostre conoscenze su nuovi geni-malattia e 
correlazioni genotipo-fenotipo. 
Questi programmi UDP (undiagnosed diseases pro-
gram) nelle varie regioni del mondo hanno sempre 
privilegiato storicamente l’accesso ai bambini. Gli 
autori descrivono i risultati di un UDP indirizzato a 
pazienti adulti in Australia. 
Allo studio hanno partecipato 104 pazienti da 50 fa-
miglie con fenotipi diversi riguardanti vari sistemi 
(genitourinario, cardiovascolare, muscolo schele-
trico, …). 

Sedici casi (32%) sono stati risolti, in 18 (36%) è sta-
ta identificata una variante genetica di significato 
incerto (VUS), come possibile gene candidato di 
malattia, 16 (32%) non sono stati risolti. Le diagnosi 
fatte hanno compreso casi di mosaicismo per scle-
rosi tuberosa, atassia spinocerebellare con espan-
sione di triplette in regione intronica, nuovi geni 
malattia, nuove varianti patogenetiche. 
Gli autori commentano che i risultati di questo stu-
dio sugli adulti hanno dato una frequenza di dia-
gnosi più bassa di quella ottenuta negli studi sui 
bambini e che ciò può essere dovuto alla diversa 
gravità delle patologie nei due gruppi. Lo studio si è 
rivelato molto utile in particolare per gli adulti in età 
riproduttiva, dimostrando mosaicismi e condizioni 
genetiche lievi non identificate nell’infanzia.

La rete internazionale delle malattie non diagnosticate S. Baldovino, E. Daina, R. Parini

Experience of the first adult-focussed undiagnosed disease program in Australia (AHA-UDP): 
solving rare and puzzling genetic disorders is ageless  
Wallis M, Bodek SD, Munro J et al. Orphanet J Rare Dis. 2024 Aug 2;19(1):288. 



il caso clinico

44 MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 1 - febbraio 2025

letteratura

Riassunto
Si stima che l'80% delle malattie rare abbia un'origi-
ne genetica, interessando complessivamente cir-
ca il 2% della popolazione. Queste condizioni sono 
associate a tassi più elevati di ospedalizzazione, a 
ritardo diagnostico e a un aumento dei costi sanita-
ri. La diagnosi di malattie genetiche multiple (mul-
tiple genetic diseases, MGD) rappresenta una sfida 
aggiuntiva. Nei pazienti senza diagnosi sottoposti 
ad indagini molecolari, la prevalenza di pazienti 
con MGD risulta compresa tra lo 0.4 e l’8.5%, a se-
conda della metodologia utilizzata. Questo lavoro 
mira a definire la prevalenza di malattie genetiche 
multiple nella coorte dell’Undiagnosed Diseases 
Network (UDN) analizzando i registri di tutti i sog-

getti UDN fino a gennaio 2024. Dei 2.799 soggetti 
senza diagnosi analizzati, 766 (27.4%) hanno ricevu-
to una diagnosi. In linea con studi precedenti, tra i 
766 soggetti diagnosticati nell’ambito del network, 
il 4.6% riceveva diagnosi molteplici e il 4.2% pre-
sentava malattie genetiche multiple. Questo studio 
è il primo a documentare la proporzione di malattie 
genetiche multiple all'interno della casistica stu-
diata da UDN, riportando casi di soggetti con fino a 
tre malattie genetiche concomitanti. In alcuni casi, 
i pazienti presentavano sia malattie genetiche che 
condizioni non geneticamente determinate, ren-
dendo ulteriormente complessa la caratterizzazio-
ne ai fini prognostici e terapeutici.

Commento 
La documentata possibilità di più malattie geneti-
che in uno stesso paziente rende ancora più difficile 
il percorso diagnostico e mette in risalto la neces-
sità di un counseling genetico circostanziato, in 
particolare nei casi di sospette mutazioni de novo 
o fattori di rischio come la consanguineità. Appro-
fondimenti sulla relazione tra malattie monogeniche 
e poligeniche potrebbero ulteriormente affinare gli 
approcci diagnostici e la gestione dei pazienti con 
fenotipi complessi. Comprendere meglio come le 

malattie genetiche interagiscono tra loro o con altre 
condizioni potrebbe inoltre migliorare le strategie 
diagnostiche e terapeutiche.
Questo lavoro sottolinea quanto sia importante rico-
noscere le MGD nella pratica clinica. Le diagnosi ri-
tardate, dovute alla complessità dei sintomi, aumen-
tano l’ansia dei pazienti e i costi sanitari. La ricerca 
futura dovrebbe concentrarsi su come migliorare la 
diagnosi e il trattamento di queste condizioni per 
garantire un’assistenza più efficace e tempestiva.

Prevalence of Individuals With Multiple Diagnosed Genetic Diseases in the Undiagnosed Diseases 
Network  
Gimeno AF, Tinker RJ, Furuta Y; Undiagnosed Diseases Network; Phillips JA 3rd. Prevalence of Individuals With Multiple 
Diagnosed Genetic Diseases in the Undiagnosed Diseases Network. Am J Med Genet A. 2025 Feb;197(2):e63888.
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Impatto dell’acondroplasia sulla qualità  
di vita: il Progetto chAnge

L'acondroplasia (ACH) è caratterizzata principal-
mente da bassa statura sproporzionata con brevità 
rizomelica degli arti e macrocefalia con fronte am-
pia, radice nasale ampia e depressa, ipoplasia ma-
lare e brachidattilia con mano a tridente.
L’ACH è causata da una mutazione nel gene FGFR3 
che codifica per FGFR3 proteina con effetto nega-
tivo nella crescita e differenziazione dei condrociti 
durante i processi di ossificazione encondrale. La 
mutazione FGFR3 è gain of function e nel 95% dei 
casi è presente come mutazione G380R.
Le principali problematiche mediche associate 
sono problematiche neurologiche (stenosi del fo-
rame magno, stenosi spinale), problematiche oto-
rinolaringoiatriche (otiti medie, ricorrenti, ipoacu-

sia, OSAS), problematiche odontoiatriche, obesità 
e problematiche psicosociali.
L’accrescimento disarmonico incide, inoltre, sullo 
sviluppo motorio e sulla funzionalità neuromotoria 
determinando complicanze come cifosi, scoliosi, 
varismo tibiale e ritardo dello sviluppo motorio. La 
diagnosi può essere sospettata già in epoca prena-
tale, quando, dopo la 24a settimana di gestazione, 
si evidenzia una deflessione della crescita del fe-
more. Tuttavia, la diagnosi viene solitamente con-
fermata dopo la nascita.
Fino a pochi anni fa il trattamento principale per 
l’acondroplasia era di tipo chirurgico, in particolare 
l’allungamento degli arti, con l’obiettivo di migliora-
re la crescita e le proporzioni corporee. Negli ultimi 
anni, sono emerse nuove opzioni terapeutiche che 
offrono speranze significative per i pazienti e le 
loro famiglie.
Il farmaco vosoritide, un peptide natriuretico di tipo 
C modificato (CNP), rappresenta un avanzamento 
significativo nel trattamento dell’acondroplasia. 
Studi clinici hanno mostrato che questo farmaco 
può migliorare la velocità di crescita e la propor-
zione corporea nei bambini affetti da ACH, con un 

Maria Francesca Bedeschi1  
a nome del Comitato Scientifico del Progetto chAnge* 
1Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

Coinvolgendo esperti, pazienti e 
caregiver, il progetto punta a raccogliere 
informazioni sulla condizione e sul suo 
impatto quotidiano per una visione 
completa delle sfide che affrontano le 
persone con acondroplasia

Coordinatori scientifici:
• Mohamad Maghnie, Genova
• Giuseppe Zampino, Roma
Faculty:
• Anna Elsa Maria Allegri, Genova
• Maria Francesca Bedeschi, Milano

• Michaela Veronika Gonfiantini, Roma
• Sara Intini, Milano
• Roberta Onesimo, Roma
• Angelo Selicorni, Como
• Marco Sessa, Milano
• Stefano Stagi, Firenze

*Comitato Scientifico del Progetto chAnge

Impatto dell’acondroplasia sulla qualità di vita: il Progetto chAnge M.F. Bedeschi

survey



survey

46 MR La Rivista Italiana delle Malattie Rare anno IX - n. 1 - febbraio 2025

impatto positivo sul loro sviluppo fisico. Vosoritide 
è stato approvato per l'uso nei bambini a partire dai 
4 mesi di vita e sta aprendo nuove prospettive tera-
peutiche, migliorando significativamente la qualità 
della vita dei pazienti e delle loro famiglie.
Il Progetto chAnge è un'iniziativa nata per appro-
fondire la comprensione dell'acondroplasia, at-
traverso un'analisi che coinvolge più attori, tra cui 
esperti, pazienti e caregiver. Questo progetto, sup-
portato in modo non condizionato da Biomarin, ha 
l’obiettivo di raccogliere informazioni sulla condi-
zione e sul suo impatto quotidiano, per contribuire 
a una visione più completa delle sfide che affronta-
no le persone con ACH. Il progetto mira a favorire 
il dialogo e la collaborazione tra i diversi soggetti 
coinvolti, migliorando così la gestione della condi-
zione e potenziando le strategie terapeutiche.
L'obiettivo principale del progetto è stato quello 
di valutare l'approccio evolutivo alla comprensio-
ne dell'ACH e del suo impatto sul benessere fisico, 
psicosociale e psicoemotivo con considerazioni 
sulla crescita, il trattamento chirurgico e la te-
rapia farmacologica come elementi chiave nella 
gestione della condizione. Il progetto ha coinvolto 
vari gruppi chiave tra cui esperti, pazienti e care-
giver. Attraverso il Comitato Consultivo, clinici e 
specialisti dell'Associazione per l'Informazione e 
lo Studio dell'Acondroplasia Onlus (AISAC) hanno 
discusso nuove strategie di comunicazione e ge-
stione dell'acondroplasia, soprattutto in relazione 
alle nuove terapie. Sette pazienti con età compresa 

tra 5 e 12 anni sono stati intervistati da una psicolo-
ga collaboratrice dell'AISAC e hanno poi condiviso 
le loro aspettative e percezioni riguardo le nuove 
opportunità terapeutiche. I caregiver hanno for-
nito informazioni preziose sull'impatto delle nuove 
terapie, evidenziando miglioramenti nel benessere 
fisico, psicoemotivo e sociale dei pazienti (Fig. 1). 
Il Comitato Consultivo sottolinea come i benefici 
non si limitino solo agli aspetti fisici, come la cre-
scita staturale, ma si estendano anche all'autore-
alizzazione, alla possibilità di inseguire le proprie 
passioni e di vivere esperienze che arricchiscano 
la vita. L'autonomia e la funzionalità, che possono 
essere migliorate tramite interventi medici, sono 
essenziali per garantire una qualità della vita che 
favorisce un positivo sviluppo psicosociale ed 
emotivo. In questo contesto, sembra che si stia 
parlando di un approccio globale al miglioramento 
del benessere, che integra aspetti fisici, emotivi e 
psicologici.
Le nuove terapie stanno davvero cambiando il pa-
norama dell'ACH, aprendo nuovi orizzonti e oppor-

fig. 1 | Elementi che influenzano in modo significativo la qualità della vita secondo i caregiver

(Classifica ponderata - Solo terapia farmacologica)

1.  Partecipazione 
 alla vita sociale

2. Autonomia
 personale

5.  Attività sportive 
 e ricreative

3. Percezione di sé

4. Statura

6. Dolore

7. Peso

Fonte: Progetto chAnge - Questionario caregiver 

Resilienza, perseveranza e capacità 
di superare le difficoltà: qualità che 
emergono dalle interviste agli adolescenti 
con ACH quando supportati a nutrire 
le loro passioni e a mantenere un 
atteggiamento positivo
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tunità sia per i pazienti che per le famiglie. Queste 
terapie non solo offrono nuove strade per migliora-
re la qualità della vita dei pazienti, ma supportano 
anche un approccio più positivo e proattivo nella 
gestione della condizione. La comunicazione ai 
familiari diventa così un elemento cruciale, poiché 
permette loro di vedere le possibilità di crescita ar-
monica, indipendenza e di successo anche in pre-
senza della diagnosi di ACH.
Le interviste agli adolescenti con ACH suggerisco-
no che, purtroppo, la condizione presenta sfide si-
gnificative, ma che queste possono anche rappre-
sentare delle opportunità di sviluppo personale. 
La resilienza, la perseveranza e la capacità di su-
perare le difficoltà sono qualità che emergono fre-
quentemente, soprattutto quando i ragazzi sono 
supportati a nutrire le loro passioni e a mantenere 
un atteggiamento positivo. L'autostima e la fiducia 

in sé stessi diventano strumenti cruciali per affron-
tare la vita con ACH.
I caregiver, dal canto loro, evidenziano un cambia-
mento significativo nelle condizioni fisiche, psi-
cologiche e sociali dei pazienti grazie alle nuove 
terapie. Questi miglioramenti si riflettono non solo 
nel miglioramento della qualità della vita, ma anche 
nell'autonomia acquisita e nelle relazioni sociali più 
gratificanti, indicando una visione più ottimistica e 
una gestione più efficace della condizione.
In sintesi, le nuove terapie non solo trattano la ma-
lattia, ma contribuiscono a creare una prospettiva 
più integrata e positiva per i pazienti e le loro fami-
glie. La chiave sembra essere un approccio multi-
dimensionale che include sia il miglioramento della 
funzionalità fisica che l'empowerment psicologico 
e sociale.
In conclusione, il Progetto chAnge ha evidenziato 
un trend di miglioramento nella qualità della vita 
delle persone con ACH grazie alle nuove prospet-
tive terapeutiche e alle strategie di comunicazio-
ne, e rappresenta un primo passo verso una com-
prensione più approfondita dell'acondroplasia e di 
come la sua narrativa stia cambiando nel tempo, 
attraverso un'analisi che coinvolge tutti gli attori 
coinvolti. 

Le nuove opportunità terapeutiche  
e un approccio multidimensionale 
contribuiscono a creare una prospettiva 
più integrata e positiva per i pazienti  
e le loro famiglie
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La sindrome di Prader-Willi (PWS) è una malattia ge-
netica rara causata da anomalie sul cromosoma 15. 
La PWS ha un’incidenza statistica di 1:25.000 nati, 
probabilmente sottostimata. Questa sindrome è ca-
ratterizzata da una serie di sintomi complessi che 
includono ipotonia neonatale, difficoltà alimentari 
nei primi mesi di vita, iperfagia che conduce all'obe-
sità se non gestita adeguatamente, ritardo mentale 
di gravità variabile, e problemi comportamentali.
Le strategie per supportare i ragazzi con PWS in-
cludono:
n Gestione dell'alimentazione attraverso l'educa-

zione alimentare, l'adozione di piani alimentari 
controllati e un monitoraggio rigoroso della dieta 
per prevenire l'obesità, che è un problema comu-
ne e grave in questi pazienti.

n Terapie comportamentali per gestire i compor-
tamenti problematici come la compulsione ali-
mentare, le crisi di rabbia e l'ansia.

n  Programmi di fisioterapia per migliorare 
il tono muscolare e la coordinazione mo-
toria.

n  Supporto educativo attraverso program-
mi scolastici personalizzati e supporto 
accademico per aiutare i ragazzi a rag-
giungere il loro pieno potenziale.

n  Terapie ormonali con ormone della cre-
scita per migliorare la statura e la compo-
sizione corporea, e trattamenti ormonali 
per gestire l'ipogonadismo.

Il ruolo dei medici nella gestione della PWS 
è cruciale e si sviluppa su più fronti, a par-
tire dalla diagnosi precoce per identificare 
la sindrome il prima possibile ed iniziare 
tempestivamente gli interventi necessa-
ri da parte di un team multidisciplinare di 

specialisti che include endocrinologi, dietologi, 
psicologi, terapisti occupazionali e fisioterapisti 
per fornire un approccio integrato al trattamento. 
Questa condizione clinica necessita di un follow-up 
continuo per monitorare la crescita, lo sviluppo e 
la salute generale del paziente, adattando i trat-
tamenti alle necessità individuali. Fondamentale è 
anche l’impegno della comunità scientifica nell’am-
bito della ricerca, partecipando a studi clinici per 
trovare nuove terapie e migliorare quelle esistenti, 
contribuendo a una migliore qualità della vita per i 
pazienti.

L'Associazione Prader-Willi Italia

Maria Antonietta Ricci 
Fondatrice dell'Associazione Prader-Willi Italia, Torino

Fin dalla sua fondazione l’Associazione si 
è impegnata per promuovere la diagnosi 
precoce e supportare le famiglie di  
ragazzi con sindrome di Prader-Willi

fig. 1 | Il direttivo dell'Associazione Prader-Willi Italia 
 composto dai presidenti delle sezioni regionali

la voce delle associazioni
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Storia dell'Associazione Prader-Willi Italia
L'Associazione Prader-Willi Italia (APWI) (Fig.1) è 
stata fondata nel 1991 da un gruppo di genitori con 
il sostegno di professionisti sanitari che condivi-
devano l'obiettivo di migliorare la qualità della vita 
delle persone affette da PWS. Inizialmente, l'As-
sociazione è nata per rispondere alla necessità di 
supporto e di informazioni per le famiglie, in un pe-
riodo in cui la sindrome era ancora poco conosciuta 
e le risorse disponibili erano scarse. Fin dalla sua 
nascita, l'APWI ha lavorato instancabilmente per 
aumentare la consapevolezza su questa malattia 
genetica rara, promuovendo la diagnosi precoce 
e fornendo sostegno continuo alle famiglie. Negli 
anni l'Associazione è cresciuta grazie all'impegno 
dei membri fondatori e al supporto dell’Istituto Su-
periore di Sanità (ISS) e della comunità scientifica, 
che ne hanno riconosciuto l'impegno.
Negli anni '90, partendo dal Piemonte, l'APWI ha av-
viato le prime collaborazioni con centri di ricerca e 
ospedali italiani, organizzando i primi convegni na-
zionali sulla PWS e producendo materiali informa-
tivi per famiglie e medici. Questi eventi hanno per-
messo di creare una rete di contatti e conoscenze 
che ha facilitato la diffusione di informazioni cor-
rette ed aggiornate sulla sindrome.
Con il passare degli anni, l'Associazione ha amplia-
to il suo raggio d'azione, introducendo nuovi servizi 
e progetti. Negli anni 2000, l'APWI ha iniziato a or-
ganizzare soggiorni estivi e progetti ricreativi per i 
ragazzi con PWS, offrendo loro opportunità di so-
cializzazione e sviluppo personale. Queste attività 
hanno avuto un impatto significativo sulla qualità 
della vita dei ragazzi e delle loro famiglie, fornendo 
momenti di svago e supporto in un ambiente sicuro 
e controllato.
L'APWI ha anche stabilito importanti collaborazioni 
internazionali, partecipando ad alcuni progetti di 
ricerca europei e lavorando a stretto contatto con 

altre associazioni di pazienti a livello globale. Que-
sto ha permesso di condividere conoscenze, risor-
se e best practice, contribuendo al progresso della 
ricerca e del trattamento della PWS.
Una delle collaborazioni più significative dell'APWI 
è quella con l'Istituto Superiore di Sanità (ISS) per la 
costituzione del Registro Nazionale sulla sindrome 
di Prader-Willi, uno strumento fondamentale per la  
raccolta di dati epidemiologici, clinici e genetici sui 
pazienti italiani. 
Gli obiettivi del Registro sono:
n Migliorare la conoscenza e fornire una panora-

mica completa della prevalenza e delle caratte-
ristiche cliniche della PWS nel nostro paese.

n Facilitare la ricerca e supportare studi clinici e 
genetici, permettendo una migliore compren-
sione della sindrome e lo sviluppo di nuove tera-
pie.

n Ottimizzare le cure, attraverso una pianificazio-
ne efficace dei servizi sanitari e delle risorse, e 
migliorando la qualità dell'assistenza fornita ai 
pazienti.

n Supportare le famiglie offrendo loro informa-
zioni aggiornate e sostegno nella gestione della 
sindrome.

In oltre tre decenni di attività, l'Associazione ha 
dimostrato un impegno costante e una dedizione 
straordinaria nel supportare le persone affette da 
sindrome di Prader-Willi e le loro famiglie. Grazie al 
suo operato, migliaia di famiglie hanno trovato un 
sostegno prezioso e la speranza di una vita migliore 
per i loro cari.
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La partecipazione a progetti di ricerca e 
la collaborazione con altre associazioni 
hanno permesso all’APWI di condividere 
conoscenze, risorse e best practice

L'Associazione Prader-Willi Italia M.A. Ricci
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