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INTRODUZIONE 
Le malattie neuromuscolari rappresentano da sempre un ambito di particolare interesse per la pediatria ge-
nerale. Il pediatra di famiglia, in particolare, è chiamato alla valutazione neuromotoria del bambino nell’am-
bito del percorso di osservazione longitudinale del più vasto campo del neurosviluppo che viene messo in 
atto all’interno delle attività cliniche previste dai bilanci di salute. Secondo un’ottica moderna di approccio 
di tipo dimensionale, il riconoscimento precoce dei disturbi del neurosviluppo (DNS) si realizza attraverso la 
rilevazione longitudinale, attraverso il riconoscimento di segni/sintomi più sensibili e specifici a partire dalla 
rilevazione dei segni di normalità attesi e dalla presenza delle anomalie all’interno di 3 aree neuro-funzionali 
di riferimento: l’area neuromotoria, l’area della regolazione e l’area dell’interazione e comunicazione sociale.
In particolare, il riconoscimento delle malattie neuromuscolari emerge dalla valutazione dei segni/sintomi 
riconducibili all’area neuromotoria.
Tra le malattie neuromuscolari, la Distrofia Muscolare Duchenne (DMD) ha recentemente acquisito un carattere 
di particolare attenzione poiché la sperimentazione di nuovi farmaci sembra oggi offrire delle strategie di cura 
già dalle fasi iniziali della malattia.
Tali nuove evidenze scientifiche e la disponibilità di nuove strategie terapeutiche sollecitano il pediatra di fa-
miglia a una forte assunzione di responsabilità nella formulazione del sospetto di diagnosi e dell’orientamento 
della famiglia.
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LE MALATTIE NEUROMUSCOLARI
Le malattie neuromuscolari sono caratterizzate da al-
terazioni strutturali e funzionali a livello dell’unità mo-
toria. Ogni unità motoria comprende quattro compo-
nenti funzionali: il corpo cellulare del motoneurone, 
il suo assone, che decorre in un nervo periferico, la 
giunzione neuromuscolare e il muscolo. Le caratteristi-
che distintive di queste malattie dipendono da quale 
delle quattro componenti citate viene primariamente 
colpita: forme che interessano i corpi cellulari (ma-
lattie del motoneurone), le fibre nervose (neuropatie 
periferiche), la giunzione neuromuscolare (sindromi 
miasteniche) e il muscolo (miopatie).
La classificazione di queste patologie è in continua 
evoluzione in relazione alle continue scoperte della 
genetica molecolare che hanno rivoluzionato negli 
ultimi anni le conoscenze su eziologia e fisiopatolo-
gia di numerose forme degenerative ereditarie, con-
sentendo in molti casi di isolare il gene, identificare 
la proteina da questo codificata e, quindi, ricercare 
una mutazione del primo e/o un deficit quantitativo o 
funzionale della seconda.
La distrofia muscolare di Duchenne rappresenta la 
malattia genetica neuromuscolare più diffusa nell’e-
tà pediatrica, caratterizzate da progressiva atrofia 
e debolezza dei muscoli scheletrici e del miocar-
dio 1,2. Le distrofinopatie, sono dovute a mutazioni 
nel gene della distrofina, localizzato sul braccio 
corto del cromosoma X, che conducono ad assen-
za di distrofina nel muscolo (nella DMD) o a una 
riduzione parziale di tale proteina (nella Distrofia 
di Becker-BMD) 1,2. La DMD si presenta in 1 su 
3600/6000 neonati maschi e può insorgere, in 
circa un terzo dei pazienti, come conseguenza di 
nuove mutazioni spontanee nel gene della distrofina 
3-5. La DMD si manifesta compiutamente, mediamen-
te, all’età di 3-5 anni con sintomi di ipostenia mu-
scolare lentamente evolutiva che porta alla perdita 
delle capacità motorie, in assenza di trattamento, 
intorno ai 10-12 anni. Nella BMD la presentazione 
clinica è più tardiva e il decorso variabile, con per-
dita della capacità di deambulazione in età adulta 
6. La maggior parte dei pazienti con distrofia mu-
scolare presenta, con il progredire della malattia, 
gravi complicanze ortopediche, respiratorie, e car-
diache. La cardiomiopatia e l’insufficienza respira-
toria rappresentano le più frequenti cause di morte 

dei pazienti in età adulta 3,7. I primi segni e sinto-
mi di difficoltà motorie, potenzialmente associabili 
a distrofia muscolare, appaiono generalmente tra 
2,5-3 anni di età 12,13. Tuttavia, i bambini affetti da 
DMD possono presentare un ritardo di acquisizione 
delle tappe motorie rilevabile dai 18 mesi e caratte-
rizzato da ritardo nella deambulazione autonoma, 
difficoltà nell’acquisizione dell’andatura veloce, dif-
ficoltà nel rialzarsi da terra e nel salire le scale 8-11. 
Inoltre, un terzo dei bambini affetti da DMD presen-
ta un ritardo mentale e un segno premonitore nei 
bambini piccoli può essere il ritardo del linguaggio 
oltre al ritardo motorio 29. 
Una diagnosi tempestiva rappresenta un elemento 
chiave per garantire un’assistenza integrata ed effi-
cace per la presa in carico del bambino con distrofia 
muscolare 20-22. Una diagnosi precoce consente di in-
traprendere un percorso terapeutico e riabilitativo che 
ha un riconosciuto impatto sulla progressione della 
malattia migliorando sostanzialmente la qualità della 
vita non solo dei  pazienti  ma anche dei famigliari 
coinvolti. È stato riportato, infatti, che una terapia pre-
ventiva fisiatrica, associata a un trattamento a lungo 
termine con corticosteroidi può modificare in manie-
ra sostanziale l’outcome della DMD, rallentando il 
deterioramento del tono muscolare, prolungando la 
capacità di deambulare, diminuendo il rischio di sco-
liosi e stabilizzando le funzioni respiratorie e cardia-
che 14‑17. Studi recenti suggeriscono, inoltre, che un 
inizio precoce della terapia con corticosteroidi (prima 
dei 4 anni), potrebbe aumentare i tempi di deambula-
zione autonoma 18-,19.
Quest’ultimo aspetto diventa infatti rilevante oltre 
che per instaurare in anticipo un’adeguata terapia 
steroidea anche per permettere, nel 10-15% di bam-
bini con età uguale o superiore ai 5 anni, deambu-
lanti affetti da DMD che presenta mutazioni  “non-
senso”  nel gene DMD, l’accesso alla terapia con 
nuovi farmaci quali Ataluren che ha mostrato effi-
cacia clinica in termini di performance muscolare 
e un profilo di tollerabilità sicuro 18,19. Attualmente 
è in corso di approvazione in Italia l’estensione di 
questo trattamento a partire dai 2 anni di età, esten-
sione che è stata approvata a livello europeo (EMA) 
ad agosto 2018 28. 
La valutazione iniziale, pertanto, è una fase decisiva 
per la presa a carico del bambino con DMD. 
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LE STRATEGIE DI RICONOSCIMENTO PRECOCE
Tenendo conto della recente letteratura scientifica e 
delle nuove linee guida internazionali elaborate dal 
US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
in collaborazione con il network “TREAT-NMD” e 
le associazioni dei pazienti (Muscular Dystrophy 
Association e Parent Project Muscolar Dystrophy), 
sono state analizzate le principali raccomandazioni 
utili al riconoscimento dei segni clinici precoci delle 
malattie neuromuscolari e le tempistiche del processo 
di osservazione longitudinale 20-22. 
Nel contesto assistenziale italiano, caratterizzato dal-
la presenza capillare del Pediatra di famiglia, l’inter-
vento più utile per un approccio che privilegi il rico-
noscimento precoce di tali malattie, è rappresentato 
dalla rilevazione longitudinale (valutazione di proces-
so) dei segni/sintomi più sensibili e specifici per l’in-
dividuazione delle malattie neuromuscolari a partire 
dalla rilevazione dei segni di normalità attesi e dalla 
valutazione integrata delle anomalie evidenziate.
A tale proposito le attività previste dall’istituto dei 
Bilanci di Salute rappresentano l’ambito più naturale 
per l’implementazione di nuove strategie longitudinali 
di intervento osservazionale da estendere a tutta la 
popolazione target poiché essi costituiscono il setting 
assistenziale privilegiato nell’ambito del quale è pos-
sibile rilevare, in modo condiviso, codificato e uni-
forme, le principali caratteriste del neurosviluppo del 
bambino.
Oltre alle valutazioni cliniche realizzate direttamente 
dal pediatra, è di fondamentale importanza l’analisi 
dell’ambiente familiare e sociale in cui il bambino 
vive attraverso delle domande mirate ai genitori per 
far emergere eventuali altre anomalie nelle traiettorie 
di sviluppo dell’area neuropsicomotoria.
Ciò che va evidenziato è che sebbene le evidenze 
scientifiche ci testimonino che l’insorgenza dei princi-
pali sintomi di DMD si verifica durante l’infanzia, in 
genere intorno ai 2,5 anni di età, alcuni segni preco-
ci di deficit nelle competenze motorie possono talora 
essere riscontrati già nei primi mesi di vita 12. 
Tuttavia, la grande variabilità sia nei tempi che nelle 
modalità dello sviluppo motorio nei primi anni di vita 
rende l’identificazione precoce di reali ritardi nello 
sviluppo motorio non semplice. 
In questo scenario, come supporto integrativo alle li-
nee guida già esistenti per la identificazione precoce 

e gestione della distrofia muscolare (20-22), sono sta-
te messe in evidenza alcune delle principali compe-
tenze motorie che vengono generalmente acquisite in 
età precoce e la cui assenza può essere un indice di 
possibile ritardo motorio 12. 
I bambini con disordini neuromuscolari presentano 
generalmente deficit nelle competenze grosso-moto-
rie, ma possono essere presenti anche ritardi nelle 
competenze fino-motorie e cognitive 24.
Nella Tabella I vengono illustrati i più comuni difetti 
nello sviluppo di competenze grosso-motorie e fino-
motorie in relazione all’età del bambino 13,20,23,24.
Accanto ai difetti nello sviluppo motorio sopra elen-
cati è stato dimostrato che nei bambini con una età 
< 18 mesi, che non presentano una storia famigliare 
di malattie neuromuscolari, possono essere presenti 
dei segni di debolezza muscolare, ipotonia, dolore 
muscolare ed evidenze di mancata crescita e/o di 
scarso aumento di peso 13. 
Lo sviluppo Neuromotorio e le acquisizioni delle re-
lative competenze attese nei vari momenti di crescita 
del bambino, dovranno essere rilevate attraverso una 
più estesa valutazione Neuroevolutiva che compren-
da, oltre all’area motoria, anche gli assi di sviluppo 
Psicorelazionale e della Regolazione 
È opportuno sottolineare che, in base alle linee guida 
al momento disponibili, il riscontro all’esame clinico 
di segni e sintomi riconducibili alla presenza di debo-
lezza muscolare (ipostenia), ridotta capacità di con-
trazione muscolare e ipotonia, dovrebbe indurre nel 
Pediatra di Famiglia il sospetto diagnostico di malat-
tia neuromuscolare e magari anche di distrofia mu-
scolare. Il Pediatra dovrà orientare la famiglia verso 
gli specialisti neuropsichiatri infantili del territorio 20,23.

L’APPROFONDIMENTO DIAGNOSTICO DI PRIMO LIVELLO
Il dosaggio della creatina chinasi (CK) nel siero del 
bambino è indicata in presenza di:
•	 ritardi del normale sviluppo motorio (come sopra 

elencati) associati o meno ad altri disturbi del neu-
rosviluppo;

•	 inspiegabile aumento delle transaminasi per con-
dizioni non riferibili a patologie del fegato 20;

•	 una storia familiare di malattia muscolare. 

La CK viene considerata uno dei marcatori biochi-
mici di riferimento nell’algoritmo diagnostico delle 



4  |  

M. Doria et al.

distrofie muscolari 25,26 e i valori di CK, enzima ri-
lasciato a causa del danno muscolare, sono elevati 
dalla nascita nei pazienti con DMD (27).
A seconda del valore del CK (27) si impone o meno 
l’invio ai centri specialistici (vedi capitoli successivi) 
(20) come indicato nella Tabella II).
Per la diagnosi definitiva di DMD è necessaria la va-
lutazione diagnostica finale tramite l’analisi genetica 
(30) realizzata dai presidi di rete malattie rare distri-
buiti sul territorio nazionale 20,28,29.

IL PEDIATRA DI FAMIGLIA: RUOLO E SNODO  
NELLA FILIERA DELL’ASSISTENZA PUBBLICA  
PER LA CURA DEI BAMBINI CON MALATTIA RARA
Al pediatra di famiglia spetta la gestione di due mo-
menti importanti nella vita del bambino con malattia 
rara: la fase del sospetto (tante volte la diagnosi ri-

mane sconosciuta) e la fase di ritorno a casa. In en-
trambe le fasi il pediatra deve interloquire con le reti 
di assistenza pubblica. Nella prima fase il pediatra 
interloquisce anzitutto con la rete degli specialisti del 
territorio. Appena si consolida un sospetto anche ge-
nerico di malattia/gruppo di malattie possibili quale 
causa dello stato di malessere del bambino il pedia-
tra deve raccordarsi (e imparare a farlo) con le reti 
degli ospedali che sono stati individuati e accreditati 
dalla regione in cui sono allocati a essere centri di 
competenza per le malattie rare/gruppi di malattie 
rare. Quando il bambino torna a casa il pediatra 
deve esercitare il ruolo di collettore dei servizi che 
vengono chiamati in causa nell’assistenza. Il piano 
terapeutico prodotto dall’ospedale di riferimento re-
gionale extraregionale deve essere tradotto in assi-
stenza reale.

TABELLA I.
Principali disturbi del neurosviluppo nell’area neuromotoria del bambino tra 1 e 48 mesi di vita

Età
(mesi)

Area
Neuromotoria Presente Non 

presente
Non 

valutabile
1 Tono muscolare valido? 

(tono assiale valido, solleva leggermente la testa in posizione prona)

Motilità spontanea armonica? 
(ricca-fluida, non povera-stereotipata)

3 Solleva e sostiene il capo in posizione prona

Alla trazione in avanti allinea capo e tronco

6 Si mette sul fianco e/o rotola 

Afferra e porta alla bocca sia con la destra che con la sinistra 

9 Si sposta autonomamente quando messo a terra 

Sta seduto da solo e passa un oggetto tra le mani

12 Raggiunge autonomamente la stazione eretta appoggiandosi 
a un sostegno (sedia, tavolino, ecc.) 

Afferra con le prime due dita di entrambe le mani 
(presa a pinza sia con la destra che con la sinistra)

18 Cammina bene

Sale le scale gattonando o a piedi appoggiandosi a un sostegno

Si alza agevolmente da terra

36 Sale e scende le scale alternando i piedi 

Disegna, ritaglia e/o incolla e/o infila 

48 Cammina e corre bene

Assenza di pseudoipertrofia muscolare 
(tricipiti surali)
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CHI SONO GLI ESPERTI DI MALATTIE RARE,  
COME RAGGIUNGERLI? 
Le Regioni hanno censito e individuato, attraverso i 
propri rispettivi coordinamenti regionali malattie rare, 
gli ospedali competenti di malattia rara; hanno anche 
istituito Registri regionali Malattie Rare che, oltre a 
censire gli ammalati, hanno consentito il monitorag-
gio della capacità di cura degli ospedali accreditati. 
In risposta alle raccomandazioni europee, i centri di 
malattie rare vengono identificati negli ospedali in 
cui si concentrano diagnosi e cura. È competente chi 
vede più malati. È centro chi ha esperienza di cura 
col maggior numero di pazienti in carico.
È stata una operazione di censimento molto impe-
gnativa che però oggi consente l’orientamento in un 
mondo fortemente complesso.
Questo anche grazie al fatto che le regioni hanno 
superato i loro ideali confini geografici e politici e 
hanno condiviso programmi e azioni. 
I registri regionali hanno alimentato e alimentano il 
Registro Nazionale Malattie Rare. Il Centro Nazionale 
Malattie Rare (CNMR), presso l’Istituto Superiore di 
Sanità, è diventato collettore di informazioni omoge-
nee derivanti da tutto il territorio nazionale, possibile 
solo in un Sistema Sanitario universalistico come quel-
lo italiano. Sul sito del CNMR è possibile, regione 
per regione, ottenere l’elenco dei centri malattie rare 
che insistono in un determinato territorio, patologia 
per patologia o gruppo di malattia.
Le regioni hanno istituito dei propri Help line. In po-
chi anni, superata la fase della progettualità iniziale, 
l’Italia si avvia alla definitiva organizzazione, Rete 
Nazionale e Reti Regionali, di questo ambito di salu-
te pubblica.
Il centro di cura ospedaliero per malattie rare viene de-
finito Presidio di Rete Nazionale Malattie Rare (PRN).
Ogni centro è di riferimento per un determinato grup-
po di malattia, produce il certificato di diagnosi che 

genera, presso il Distretto Socio Sanitario competen-
te, il certificato di esenzione di malattia rara e i diritti 
esigibili.
Solo i PRN di tutto il territorio nazionale possono pro-
durre il piano diagnostico terapeutico assistenziale 
individualizzato e questo ha valore nella Regione di 
residenza del paziente. I nuovi LEA ambiscono al su-
peramento delle differenze tra Regioni per cui solo le 
Regioni in sostanziale equilibrio economico possono, 
a differenza di quelle in Piano di Rientro, garantire 
con fondi propri tutto ciò che è extra LEA. 
Quello imposto dalla normativa italiana non è un iter 
burocratico, ma nasce dalla volontà di tutela del ma-
lato raro a garanzia di appropriatezza diagnostica 
e prescrittiva. Il malato deve essere curato da chi ha 
maggiore esperienza scientifica e ha curato più pa-
zienti. La “Community delle MR”, grazie a un pro-
getto di UNIAMO, ha riunito esperti del Ministero, 
dell’ISS, delle Regioni, delle società scientifiche, dei 
pediatri e medici di famiglia e ha definito la “qualità” 
dei centri di MR.

COME REPERIRE INFORMAZIONI?
Nonostante la pluralità di fonti di informazione (il sito 
Orphanet, passato dal 2012 al 2014 da 4,4 a 5,4 
milioni di utenti, il Telefono Verde MR dell’ISS, che 
ha circa 2.000 contatti all’anno, il numero verde del 
Registro Veneto e altri) il reperimento delle notizie utili 
per la persona con MR rimane una criticità; e anche 
la formazione medica ha ampi spazi di miglioramen-
to, se si considera che nel 2016 i corsi ECM sulle MR 
sono stati 42 in tutta Italia, e che il ritardo diagnostico 
stimato è pari a 6 anni e mezzo.  Il tema delle MR 
non è ancora entrato in maniera strutturale nei percor-
si formativi di base e specialistici. Anche per questo 
si evidenzia una consistente difficoltà, soprattutto da 
parte di Pediatri e Medici di famiglia, primo punto di 
contatto del paziente con il SSN/SSR.

TABELLA II. 
Valori di CK adattato dalla National Task Force for Early Identification of Childhood Neuromuscular Disorders 27.

CK elevato (3 x normale, ≥ 750* U/L) Invio al Centro Specialistico

Lieve alterazione del CK (1-2 x normale, < 500* U/L) Indicato il follow-up con ripetizione del CK dopo 2-3 settimane

CK normale (fino a 250* U/L) Non esclude altre malattie neuromuscolari

* I valori assoluti possono differire da laboratorio a laboratorio.
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DAL SOSPETTO ALLA DIAGNOSI
Nel momento in cui il pediatra di famiglia si orienta 
verso un sospetto di malattia neuromuscolare è ne-
cessario egli inizi a confrontarsi con gli specialisti del 
territorio per avvalorare il suo sospetto di diagnosi. La 
diagnosi sarà formulata in uno specifico Presidio di 
Rete Nazionale, dove il sospetto clinico verrà confer-
mato secondo l’iter previsto dalle raccomandazioni 
internazionali. 

ORIENTAMENTO ALLA FAMIGLIA NELLA FASE  
DELLA DIAGNOSI: LA RESPONSABILITÀ DEL PEDIATRA  
DI FAMIGLIA
Le distrofie muscolari sono malattie rare già presenti nel 
vecchio elenco malattie rare del Decreto Ministeriale 
(DM) 279 del 2001 e presenti ancora nell’elenco 
aggiornato pubblicato in allegato al Decreto del 
Presidente del Consiglio dei Ministri (DPCM) Nuovi 
LEA (Livelli Essenziali di Assistenza)* del gennaio 
2017 all’interno del macrogruppo delle malattie neu-
romuscolari della macroarea/Dimensione “Malattie 
del Sistema Nervoso Centrale e Periferico”. I bambini 
e le persone con distrofia muscolare, pertanto, godo-
no in Italia dei diritti esigibili declinati all’interno del 
DM 279 del 2001 e del Piano Nazionale Malattie 
Rare 2013-2016. Con questi documenti l’Italia de-
finisce responsabilità e ruoli degli attori coinvolti 
nel Sistema di Sanità pubblica alla cura dei malati 
“rari” e conferisce significato agli specifici Percorsi 
Diagnostici Terapeutici Assistenziali (PDTA) di questi 
assistiti. A causa della bassa prevalenza della pa-
tologia (prevista in Europa al di sotto di 5 persone 
colpite su 10.000 individui), sono malati costretti tan-
te volte a lunghi viaggi verso i centri di competenza 
per le proprie cure (Presidi di Rete Nazionale – PRN 
- Malattie Rare) non sempre collocati nella propria 
regione di residenza. 
Il paziente avrà conferma diagnostica o diagnosi ap-
propriata e certificato di malattia rara nello specifico 
PRN. È questo certificato a generare i diritti esigibili 
quando il paziente torna a casa e il rispettivo Distretto 

Socio Sanitario produce al paziente stesso uno speci-
fico codice di esenzione di patologia. Il codice inizia 
sempre con R (R…..). Il pediatra di famiglia potrà 
utilizzarlo per le prescrizioni di quanto prescritto nei 
Piani Diagnostici Terapeutici Individualizzati stilati dal 
PRN e di quanto altro il bambino avrà necessità in 
scienza e coscienza.

CONCLUSIONI 
Il ritardo con cui le malattie neuromuscolari e la di-
strofia muscolare vengono riconosciute, oggi ancora 
più di ieri, si ripercuote in modo significativo sulla sto-
ria naturale delle malattie. In particolar modo per la 
DMD in quanto il graduale peggioramento del danno 
irreversibile ai muscoli scheletrici e cardiaci ostacola 
non solo l’efficacia delle terapie standard a base di 
corticosteroidi ma anche di quelle molecolari di nuo-
va generazione (attualmente in corso di approvazio-
ne in Italia con l’estensione, già approvata dall’EMA, 
di questo trattamento a partire dai 2 anni di età) di-
sponibili per alcune forme di esse (e.g. Ataluren)
È ormai evidente che la valutazione longitudinale del 
bambino nei sui primi 36-48 mesi di vita rappresenta 
una fase fondamentale per il riconoscimento precoce 
e la presa a carico del bambino con distrofia musco-
lare. La presenza di segni/sintomi di sospetto nello 
sviluppo delle abilità motorie, del bambino deve for-
temente orientare il pediatra a eseguire come primo 
approccio diagnostico il test di valutazione dei livelli 
ematici di CK; la successiva condivisione di un per-
corso diagnostico tra pediatra, specialisti di malattie 
neuromuscolari e genitori risulterà cruciale per soste-
nere in modo significativo la gestione clinico terapeu-
tica del bambino affetto da distrofia muscolare.
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* I Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) sono le prestazioni e i 
servizi che il Servizio Sanitario Nazionale è tenuto a fornire a 
tutti gli assistiti, gratuitamente o dietro pagamento di una quota di 
partecipazione (ticket).
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