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| cinque sensi

+ uno del Pediatra:

la sfida della leucodistrofia
metacromatica

Francesca Fumagalli', Giancarlo Parenti?, Stefano Bruni?

"UO Immunoematologia Pediatrica e Unita di Neurologia e Neurofisiologia,
IRCCS Ospedale San Raffaele; San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy
(SR-Tiget), Milano, 2 Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Universita
Federico I, Napoli; > Orchard Therapeutics, gia Ricercatore Clinica Pediatrica,
Universita Politecnica delle Marche

Una diagnosi tempestiva

Nicola (nome di fantasia) ha tre anni e mezzo. E il primo e unico figlio di una
coppia giovane e sana senza alcun precedente familiare nofo di patologia
genetica di alcun tipo. Nato a termine da parto naturale, eutocico, dopo una
gravidanza normodecorsa, Nicola presenta un normale iter auxologico, un
fisiologico sviluppo neuromotorio e un oftimo stato di salute fino a circa fre anni.
A questa et comincia a frequentare la scuola mafemna e a presentare dolore
addominale, inizialmente inferprefato come sinfomo di natura funzionale alla
luce di una completa negativita dell'obiettivita generale e addominale. Il bim-
bo, d'altra parte, aveva sofferto di coliche gassose nel primo frimestre di vifa.

Insospettito dal fatto che Nicola indica con una certa costanza la sede del
dolore nel quadrante superiore destro, e non genericamente nella zona periom-
belicale, come piu fipico dei classici dolori addominali ricorrenti nei bambini di
questa fascia d'etq, il Pediatra di famiglia fa eseguire un’ecografia addominale
che rivela la presenza di una poliposi della colecisti.

Piv o meno nello stesso periodo, i genitori di Nicola segnalano al Pediatra
dei movimenti oculari anomali che mai in precedenza avevano notato e che il
medico identifica come nistagmo orizzontale. Per quest'ultimo sinfomo Nicola
viene inviafo presso un Cenfro di Neuropsichiatria infantile per una consulenza.
Qui, nel sospetto di malattia neurometabolica, viene eseguita una Risonanza
Magnetica (RM) cerebrale che effeftivamente conferma la presenza di alcune
aree di iniziale demielinizzazione nelle zone periventricolari pariefo-occipitali.
Un dosaggio dei solfatidi urinari (positivo] e dell'attivita dell'enzima  aril-
solfatasi A [ARSA, valore molto basso rispefio ai valori normali] permette al
Neuropsichiatra infantile di porre diagnosi di leucodistrofia metacromatica
(MLD), successivamente confermata dall’‘analisi delle mutazioni del gene ARSA.
Al momento della diagnosi, il bimbo, affetto dalla forma giovanile precoce
della malattia, non presenta altri sintomi neurologici.
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Perché parlare di leucodistrofia
metacromatica

la MLD & una malattia neurometabolica genetica rarissima.
Si caleola che in ltalia nascano ogni anno non piv di 6
bambini affetti da questa malattia estremamente grave (non
pit di 3 bimbi affetti dalle forme pit gravi e a esordio nei
primi anni di vifa).

Facendo un banale calcolo stafistico (Fig. 1), tenendo conto
dei dati di incidenza dello malattia riportati in lefteratura,
del numero di neonati/anno in lialia e del numero di anni di
affivita di ciascun Pediatra di famiglia, si evince che media-
mente ciascun Pediatra di libera scelta si prende cura, nel
corso della sua intera affivita professionale, di molto meno
di un bambino affeffo da MLD.

Naturalmente la media non considera che, a fronte di una
stragrande maggioranza di Pediatri che non si imbatteranno
mai in futta la loro vita professionale in un bambino con
MLD, ce ne sono dliri, in numero largamente inferiore, che
potrebbero vedere pit di un bimbo con questa malattia.
Perché dunque parlare ai Pediatri di libera scelta di una ma-
lattia cosi rara@ Perché oggi una ferapia per questa ferribile
malattia & disponibile e alire sono in sperimentazione. Alla
fine del 2020, infatti, la Commissione Europea ha approvo-
to la commercializzazione in Europa della prima innovativa
ferapia genica per la MLD.

FIGURA1.
Incidenza della MLD nella popolazione pediatrica italiana.

Il prodotto medicinale approvato dalle autorites regolatorie
(Agenzia europea per i medicinali, EMA)] consiste in una po-
polazione arricchita di cellule staminali e progenitrici emato-
poietiche [HSPC) trasdotte ex vivo con un vettore lentivirale
che codifica per il gene umano dell'arilsolfatasi A (ARSA).
Questo farmaco, frutto di una ricerca italiana effettuata
presso |'lstituto San Raffaele Telethon per la Terapia Genica
(SR-Tiget) di Milano, & indicato per il frattamento della MLD
caratterizzata da mutazioni bialleliche del gene ARSA che
comportano una riduzione dell'affivitd enzimatica di ARSA:
® nei bambini con forme infantili tardive o giovanili preco-
ci, senza manifestazioni cliniche della malattia;
® nei bambini con la forma giovanile precoce, con manife-
stazioni cliniche precoci della malattia, che conservano
la capacita di camminare autonomamente e prima dell'-
nizio del declino cognitivo.
E del tutio evidente, quindi, come oggi sia assolutamente
necessario che il Pediatra di famiglia conosca la patologia
per essere in grado di sospettarla il prima possibile, awvio-
re i casi sospetti presso un cenfro di riferimento esperto in
questo tipo di malattie e sperare di arrivare alla diagnosi
in tempo utile per offrire a questi bimbi un'alternativa a una
morte cerfa, e in condizioni ferribili, nei primi anni di vifa.
Questa ¢ la sfida ancora aperta, oggi, relativamente allo
MLD: la diagnosi precoce.

Italia (2019): MLD tardo infantile w) e giovanile () (so%)

* Prevalenza MLD:
* Incidenza MLD:

» Popolazione totale: 60.245.0001
» Neonati: 435.0001
+ Popolazione 0-14 anni: 7.819.0001

1:40.000-1:160.000
1,4-1,8:100.000 — 1,6:100.000

Pazienti prevalenti LI/J: 300-1200
Pazienti incidenti LI/J: 6
Pazienti prevalenti LI/J: 40-160 (di cui 6 incidenti)

* Pediatri di libera scelta (Pls): ~7.0002PIls x ~ 1.100 bambini 0-14 aa

Assumendo: 79 pz/anno di eta —
~ 40 aa attivita —
i

79 pz out e 79 pz infanno
79 “nuovi” pz x (40-1) = 3.080 “nuovi” pz/Pls in 40 aa
1.100 + 3.080 = 4.180 diversi pz/Pls

Conclusione: in 40 aa di attivita (4.180 pz diversi) ciascun Pediatra di libera scelta italiano ha la
probabilita di incappare in meno di 0,02-0,1 pz con MLD (LI + J)
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Quando Nicola & stafo diagnosticato era ancora in una
fase di malattia paucisintomatica, ma in quel periodo il
frial clinico di terapia genica non era ancora stato aperto
e dunque & sfato trapiantato; il trapianto di cellule staminali
emopoietiche in quel momento era infatti I'unica possibilita
di frattamento, ancorché solo parzialmente efficace. Ma se
Nicola nascesse oggi e fosse diagnosticato, come allora,
prima dell'inizio della fase di rapida progressione della ma-
lattia, avrebbe una prospettiva di trattamento in pit, proba-
bilmente piv efficace e gravata da minori rischi a breve,
medio e lungo fermine rispetto a quelli che tutti conosciamo
essere i rischi del trapianto allogenico.

La leucodistrofia metacromatica in breve

la MLD & una malattia neurometabolica che appartiene al

gruppo delle leucodistrofie (Fig. 2), rare malattie genetiche

che colpiscono prevalentemente la sostanza bianca cere-
brale.

E una malatia da accumulo lisosomiale a eredita autoso-

mica recessiva, a carattere neurodegenerativo progressivo,

causata nella moggior parte dei casi dal deficit dell’'enzima

ARSA. 'ARSA metabolizza il 3-solfato cerebroside (solfati-

de), un componente importante della guaina mielinica degli

oligodendrociti nel sistema nervoso centrale e delle cellule

di Schwann nel sistema nervoso periferico. le implicazioni

di tole deficit enzimatico sono:

* |'accumulo di solfafidi (la categoria di sfingolipidi mag-
giormente rappresentati nella mielina) nei lisosomi di oli-
godendrociti, cellule di Schwann e neuroni, visibili al
microscopio soffo forma per |'appunto di granuli mefa-
cromatici nelle cellule affette;

* |'accumulo di solfatidi anche a livello di colecisti, fegato
e reni;

FIGURA 2.
Pid “comuni” leucodistrofie in etd pediatrica.

e leucodistrofia metacromatica

e Adrenoleucodistrofia correlata al cromosoma X

e Malattia di Alexander

e Malattia di Canavan

e Malattia di Krabbe

e Malattia di Pelizaecus-Merzbacher

®  Sindrome CACH o atassia infantile con ipomielinizzazione
del SNC

¢  Sindrome di Aicardi-Goutiéres

e  Xanfomatosi cerebrotendinea

* |a conseguente demielinizzazione progressiva del siste-
ma nervoso cenfrale e periferico, a seguito dell'accumu-
lo dei solfatidi e dei loro metaboliti nella mielina;

e il deferioramento progressivo e per lo pit rapido delle
funzioni neurocognitive e moforie.

In rapporto all'ete di insorgenza (Fig. 3], che condiziona la
gravitd del quadro clinico, si identificano:
* una forma tardorinfantile (a insorgenza tra i 6 e i 30
mesi, pit grave e frequente (50-60% dei casi);
® una forma giovanile (20-30% dei casi), distinta a sua
volta in precoce (esordio dopo i 30 mesi e prima di /
anni) e tardiva (esordio dai 7 ed entro i 16 anni);
® una forma adulta (esordio dai 17 anni), che riguarda
circa il 15-20% dei pazienti con MLD.
Si rimanda alla Figura 4 per l'elenco dei sinfomi d'esordio
caratterizzanti ciascuna forma della malattia.
Occorre ricordare che prima dell'exitus I'evoluzione della
malattia comporta una serie di complicanze (Fig. 5), alcune
molto severe, che hanno un impatto molto serio sia sul bim-
bo malato che sulla sua famiglia, ma anche sul medico che
di questo bimbo e di questa famiglia si prende cura. Con
il progredire della malattia, infatti, regrediscono le abilite
linguistiche, cognitive e motorie (grossolane e fini; il bim-
bo sviluppa spasticita, dolore, convulsioni e compromissio-
ne di vista (fino alla cecitd) e udito. Compare disfagia, cui
consegue la necessita di un supporto all'alimentazione (in
genere effettuata nelle fasi finali per via enferale framite go-
strostomia). Nelle fasi ferminali i bambini presentano spasmi
fonici, postura decerebrata e inconsapevolezza generale di
cio che li circonda e hanno bisogno di un supporto alla
respirazione.
La diagnosi dev'essere sospettata sulla base dei sinfomi clini-
ci, aspecifici e comuni a molte malattie neurometaboliche e
neurodegenerative (in particolare con coinvolgimento della
sostanza bianca; Fig. 6) o neuromuscolari, e possibilmente
prima del progressivo deferioramento neuromotorio, cogniti-
vo e comportamentale, irreversibile. Lla MLD, infatti, si carat
ferizza per un'esordio a efd anche molto variabile, seguito
da una fase a rapida progressione dei sintomi che rende
la “finestra” per un eventuale intervento terapeutico molto
strefta.
Sono molte le patologie dell’etdr pediatrica che entrano in
diagnosi differenziale con la MLD. Si fratta di malattie neuro-
degenerative e neurometaboliche che possono manifestarsi
con sintomi molto simili a quelli della MLD. A scopo esclusi-
vamente esemplificativo e senza alcuna pretesa di comple-
tezza si veda la Figura 7.
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FIGURA 3.

(lossificazione della MLD (da Wang et al., 2011; Gieselmann et al., 2010; Mahmood et al., 2010; Ferreira et al., 2017; Cesani et al., 2016).

Esordio precoce

Giovanile

Esordio tardivo

Giovanile precoce Giovanile tardiva

® Late-infantile ® Juvenile

5: :":::;}""" < 30 mesi 30 mesi- 6 anni 7-16 anni 17+ anni
Mediana di . ; :
% g sopravvivenza* 2,7 anni 9 anni 25 anni
85 Probabilita di
E sopravvivenzaa 25,1% 70,3% 87,1%
5 anni*
E:rlr::dla s 4.2 anni 17.4 anni 43,1 anni
- il i a della degli anni 1921-2006 ; ** Percentuale approssimata basata su report relative a pazienti europei
FIGURA 4.,

Sintomi che caratterizzano |'esordio delle diverse forme della MLD.

Frequenza approssimativa
delle diverse forme (%)**

= Adult

| Formatardosinfaniile Forma adulta

Etar di esordio < 30 mesi

Manifestazioni cliniche princi- ©  Ritardo dello sviluppo mo- ®

pali torio °
e Cadute frequenti
® |pofonia
e Atassia o
e  Riduzione o assenza dei ri-

flessi tendinei profondi
e Nisfagmo
e Conwulsioni
®  Ritardo del linguaggio

Il sospetto clinico deve essere successivamente confermato

da parte di centri con competenza specifica mediante eso-

mi di laboratorio e strumentali, tra cui:

e [identificazione di un'elevata escrezione urinaria di sol-
fatidi;

e il dosaggio dell‘attivita dell'enzima ARSA,;

e o RM cerebrale;

e |'identificazione di varianti patogene ARSA bialleliche su
fest genetici molecolari;
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30 mesi-16 anni
Facile affaticabilita
comportamentali
[regressione alla fase orale,
difficolta controllo impulsi)
Difficolia di apprendimento
(deficit aftenzione)
Afassia e cadute frequenti
Tremori
Difficolta a disegnare o scrivere
Strabismo
Convulsioni
Dolori  addominali  (poliposi
colecisti)

Alterazioni

Oltre i 17 anni
Alterazioni comportamentali
[depressione, ansia)
Demenza progressiva
Atassia
Convulsioni

® alcuni specifici esami  eleftrofisiologici; in particolare

I'eleftromiografia (EMG) & un esame fondamentale per

valutare il coinvolgimento del sistema nervoso periferico.
E importante sottolineare I'importanza di indirizzare imme-
diatamente il bambino su cui grava il sospetto diagnostico
di una patologia neurometabolica verso un centro con com-
provata esperienza nella diagnosi e nella gestione delle mo-
lattie neurometaboliche. Questo allo scopo non solo di non
perdere tfempo nell'esecuzione di esami inutili, in quanto non



FIGURA 5.
Complicanze della MLD e rispettivo approccio (da Adang et al., 2017, mod.).

Problematiche connesse con MLD Valutazione e gestione

Apparato e Ritenzione/inconfinenza urinaria

genito-urinario ®  Enuresi nofturna

Apparato ¢ Difficolta alimentari e Dolore addominale ricorrente

gastrorintestinale e Disfagio Incontinenza o costipazione
e Dismotilita esofagea e Calcolosi della colecisti e co-
e Swotamento gastrico ritardato lecisite
e Dismotilita intestinale

Apparato cardiaco @
e vascolare .

Aritmie
Ipertensione

e Acrocianosi
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e Tachicardia
® Ipofensione posturale

Termoregolazione e Regolazione della temperatu- ®  Flushing
ra (iperfermia e ipofermia) e Problemi di sudorazione
Apparato e Scoliosi e Refrazioni tendinee

muscolo-scheletrico

Apparato respiratorio ®

Disordini della respirazione @

Insufficienza respiratoria

®  Apnee
Sistema nervoso e Dolore e Disfonia
e Spasticita e |rritabilita
e Disturbi del sonno e Convulsioni
FIGURA 6.

Segni e sintomi (aspecifici) delle malattie demielinizzanti.

Visione doppia offuscata
Atassia

Clono

Disartria

Facile stancabilits
Coffaggine

Paralisi della mano
Emiparesi

Anestesia genitale

Incoordinazione

Parestesie

Paralisi oculare (paralisi del nervo cranico
Coordinazione muscolare compromessa
Debolezza muscolare

Valutazione urologica

Gestione della ritenzione urinaria
mediante fraining vescicale, catefe-
rizzazione e/o farmaci

Valutazione di roufine per le infezio-
ni del tratfo urinario
Llogopedia/valutazione dell'alimen-
tazione

Valutazione dello stato nutrizionale
Valutazione del rischio di aspirazione
Gestione della dieta: oftimizzazione
idratazione e apporto fibre per la
stitichezza

Gestione medica (ad es. emollienti
delle feci e lassativi) per la stitichezza
Nutrizione enterale e valutazione di
eventuale infervento di gastrostomia
[con relativa gestione domiciliare)
Valutazione colecistectomia
Valutazione cardiologica
Oftimizzazione fattori ambientali per
ridurre |'acrocianosi

Ottimizzazione idratazione e assun-
zione di sale per l'ipotensione postu-
rale

Ottimizzazione fattori  ambientali
[femperatura, umidita, ...)

Tutori, eventuali inferventi chirurgici
correttivi e fisioterapia

Valutazione pneumologica
Polisonnografia

Cestione farmacologica del dolore,
della spasticita e delle crisi epilettiche
Inferventi per la gestione del sonno

Perdita di sensibilita

Visione alterata

Andatura instabile

Incontinenza

Problemi di udito

Problemi di linguaggio

Ipertono/ spasticite

Tremori e alterazioni motricitd fine
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FIGURAT.

Diagnosi differenziale: altre cause di ritardo di sviluppo neuromotorio e cognitivo.

« Carenza di arilsulfatasi A

« Deficit multiplo di sulfatasi (insorgenza a 1-4 anni; quadro clinico simile a MLD/caratteristiche simili a MPS, attivita

enzimatica ARSA molto bassa)

« Deficit di saposina B (insorgenza variabile; quadro clinico MLD-like; attivita enzimatica ARSA nel range di normalita)

* Disturbi degenerativi progressivi che si manifestano dopo un periodo di normale sviluppo

+ Malattia di Krabbe « Malattia di Alexander « Gangliosidosi
» Adrenoleucodistrofia legata all’X » Fucosidosisi * Mucopolisaccaridosi
« Malattia di Pelizeus-Merzbacher « Malattia di Canavan « Ceroidolipofuscinosi

« Altre malattie genetiche per le quali i ritardi neuromotori possono essere una caratteristica di

presentazione

» Sindrome di Angelman .
 Distrofia muscolare di Becker .

mirati, e cosfosi, effettuati come generici test di screening e
orienfamento diagnostico, ma anche per una pit rapida pre-
sa in carico del bambino con patologia del neurosviluppo,
da parte del team di esperti del centro.

Rispetto alla RM (generalmente richiesta dal medico che
lavora in una struttura ospedaliera e assai di rado direfta-
mente dal Pediatra di famiglia), vale la pena puntualizza-
re che, paradossalmente, |'effettuazione di questo esame
pud costituire un ostacolo alla diagnosi precoce di MLD.
In effefti la RM pud risultare in una prima fase, e anche per
molti mesi, negativa, pure in presenza di sinfomi di esordio
della malattia. Inolire, ¢'& il rischio che un quesito generico
posto da un medico non esperto al radiologo, possa non
permettere a quest'ultimo I'individuazione di iniziali segni
riferibili @ demielinizzazione della sostanza bianca. Un risul-
fafo falso negativo defermina inevitabilmente una perdita di
fempo e la necessita di ripetere 'esame nel caso il sospetto
diagnostico persista. A questo punto, la presenza di chiari
segni di leucodistrofia pud essere indicativa di uno stadio
della malattia in cui & gida troppo tardi per infervenire con le
terapie disponibili.

Nelle gravidanze a rischio puo essere effefiuata la diagnosi
prenatale tramite villocentesi o amniocentesi. Non & invece
ancora disponibile a livello nazionale uno screening neono-
fale per la MLD, che chiaramente risolverebbe il problema
della diagnosi precoce e in epoca pre-sintomatica; tuttavia
sono in corso alcuni progetti pilota miranti a verificame la
fattibilita. Inolire, la disponibilitar di un test di rapida effeftuo-
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Sindrome dell'X fragile .
Miopatie mitocondriali .

Sindrome di Noonan
Atrofia muscolare spinale

zione su dried blood spot pud gid ora permettere un rapido

orienfamento diagnostico (in termini di conferma o esclusio-

ne della MLD oltre che di un pannello di altre malattie me-
taboliche) in caso di sospetto di malattia neurometabolica.

Come gia affermato in precedenza, la disponibilita di un

trattamento autorizzato da EMA, la cui efficacia & strefto-

mente dipendente dalla precocita dello diagnosi, come
pure lo confemporanea apertura di frial clinici miranti alla
messa a punto di altri traftamenti per la MLD, giustificano

e impongono ogni sforzo per diagnosticare la MLD il pid

rapidamente possibile. Ma a prescindere dalla disponibilita

di un frattamento curativo per il bambino stesso, la diagnosi

precoce di un caso di MLD in una famiglia permetfte comun-

que di offrire:

® una consulenza genetica ai genifori e una consapevole
pianificazione di eventuali future gravidanze;

® lo possibilitd di accelerare un percorso diagnostico in
fase pre-sintomatica per fratelli piv piccoli, gid nati ma
che ancora non presentano sinfomi, cosi che questi pos-
sano essere avviati a un trattamento tempestivo;

* |‘opportunite di soffoporre tempestivamente i bimbi mala-
fi e gia sinfomatici ai trattamenti palliativi pid appropriati
per migliorarne quanto pit possibile la qualitd di vita,
laddove non siano piv eleggibili per un frattamento even-
tualmente disponibile, approvato o sperimentale;

* o possibilita di essere indirizzati verso uno specifico per-
corso di presa in carico presso un cenfro specializzato.

Alla luce di quanto illustrato, il Pediafra di famiglia, il primo
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a vedere il bimbo e dunque il primo a poter sospettare un
decorso anomalo del suo sviluppo neuromotorio e cognitivo,
¢ la figura essenziale non soltanto del processo diagnostico,
ma anche della gestione della famiglia e della quotidianite
del proprio paziente affetto da MLD, anche dopo la diagne-
si e un eventuale traftamento.

Per questa ragione & fondamentale che egli sia in grado di
rilevare e seguire nel tempo i primi segni sospetti in modo da
non lasciarsi sfuggire elementi che, per quanto spesso gene-
rici e non immediatamente riconducibili alla MLD, possono
costituire indizi importanti per giungere precocemente alla
formulazione di una prima ipotesi diagnostica da sottoporre
allo specidlista.

La sfida diagnostica

Come accennato, i primi segni della MLD possono esse-
re aspecifici e presentarsi subdolamente soffo forma di un
lieve ritardo (spesso considerato “ai limiti della norma” e
dunque “fisiclogico”] dello sviluppo neuromotorio. Prima di
estrinsecarsi in una conclamata regressione o nell’arresto
dello sviluppo neuromotorio o cognitivo, o con un quadro di
franca patologia neurodegenerativa (soprattutto in assenza
di familiarita), questi sintomi si prestano a essere facilmente
confusi con manifestazioni comuni in efd evolutiva. Anche
nel momento in cui il Pediatra di famiglia, o il genitore di-
reftamente, ha individuato un elemento di preoccupazione,
il carattere insidioso della sintomatologia pud portare al
consulto di specialisti non sempre adeguati alla situazione,
e alla prescrizione di esami inappropriati, con perdita di
fempo prezioso e conseguente ulteriore ritardo diagnostico.
Non accade di rado, in effetti, ad esempio, che un bimbo
che abbia cominciato a manifestare nel corso del secondo
o terzo anno di vita un impaccio motorio o un'andatura
incerta sia in prima istanza inviato da un Orfopedico. Allo
stesso modo, il riscontro di un improwiso strabismo o di
un nistagmo, non rilevati in precedenza, possono indurre
al consulto di un Oculista, mentre un bimbo con un deficit
di aftenzione o problemi neurocomportamentali pud essere
inizialmente soffoposto alla valutozione di uno Psicologo. A
causa di dolori addominali ricorrenti un Pediafra gastroente-
rologo pud essere consultato per chiarire il quadro, peraltro
dopo un’affesa talvolta significativa, in relazione all’elevata
prevalenza in etd pediatrica di dolori addominali. E per un
bimbo con un deficit del linguaggio puo essere richiesta la
visita da parte di un Otorino molti mesi prima di vedere un
Neuropsichiatra infantile o un Neuropediatra o un Pediatra
mefabolista.

Di fronte a segni di regressione dello sviluppo neuromotorio

o cognitivo di un bimbo, nessun Pediatra fergiverserebbe
nell'inviare il suo piccolo paziente a un Neuropediatra o a
un Neuropsichiatra infantile per un approfondimento della
situazione. Molfo pit comune & invece la situazione per cui
di fronte a un lieve ritardo dello sviluppo psicomotorio o
ad esempio del linguaggio, il Pediatra prenda tempo per
evitare da un lato di ingenerare preoccupazione, magari
ingiustificata, nella famiglia, e dall'altro di infasare i reparti
di Neuropsichiafria infantile di bambini sani e magari sol-
fanto un po’ "pigri”. Eppure quel lasso di tempo pud fare
una grande differenza in fermini di possibilita per il bimbo
di risultare eleggibile per un trattomento, approvato o speri-
mentale, e dunque per la sua prognosi.

Quanto sin qui descritto da un'idea di come oggi la diagno-
si precoce di MID rappresenti una sfida molto complessa.
Una sfida che perd il Pediatra di famiglia pud cerfamente
collaborare a rendere meno ardua.

Pensare fuori dagli schemi

Tutti noi Pediatri conosciamo bene come seguire lo svilup-
po neuromotorio e cognitivo di un bambino. Lo facciamo,
correttamente, riferendoci a criteri di normalitas stabiliti sul-
la base di decenni di studi condotti su milioni di bambini.
Questi studi ci indicano enfro quali limiti di efd considera-
re normale un comportamento e olire quale range di efd
sospettare che un comportamento non ancora acquisito ©
piuttosto regredito, rappresenti un segnale di allarme da ap-
profondire perché potrebbe essere la spia di una malattia
potenzialmente molto grave e falvolta passibile di un infer-
venfo terapeutico efficace, se awiato tempestivamente.

le Societd scientifiche pediatriche (vedere ad esempio
https: / /www.sipps.it/ pdf/hydra2009/davidson.pdf), ma
anche |'Organizzazione Mondiale della Sanita (Fig. 8), ci
hanno insegnato cio che & normale e cid che non lo é.
Un test molto usato dai Pediatri quando si confrontano con
lo sviluppo neuromotorio, cognitivo e comportamentale dei
propri pazienti & il Denver Developmental Screening Tests
(versione ).

lo abbiamo studiato nei corsi di Pediatria all'Universita e
durante la nostra specializzazione. A questi criteri ci affenia-
mo, olfre che, owiamente, alla nostra esperienza, quando
valutiamo un bimbo nel nostro ambulatorio, magari in oc-
casione di un bilancio di salute (anche questi previsti con
una cadenza predefinita). Ormai anche in refe & possibile
accedere facilmente a grofici relativi all'andamento dello
sviluppo neuromotorio cui gli sfessi genitori possono fare ri-
ferimento.

Eppure dobbiamo ricordare che non tutto cid che awiene
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nel range temporale indicato come normale, o fisiologico,
per |'acquisizione di una determinata tappa dello sviluppo
neuromoforio e cognitivo, & effeftivamente normale: quanto
pib ci awiciniamo alle deviazioni standard della normalita,
quanto piv una determinata tappa dello sviluppo di un bam-
bino si realizza in prossimita dei limiti estremi del range, tan-
fo maggiore & la possibilita che tra i soggetti apparentemen-
fe normali secondo i range di normalita se ne nascondano
alcuni di fatfo patologici. Ed & proprio in questa fase dello
sviluppo dei bambini che individuare un eventuale ritardo e
approfondime la possibile causa pud fare la differenza per
un bimbo affefto da una rara patologia neurometabolica a
esordio precoce, MLD inclusa.

Per questo motivo occorre ripensare all'approccio  dei
Pediatri ai bilanci di salute e all’esame neurologico del
bambino. Soprattutio laddove esiste un trattamento efficace
se somministrato fempestivamente in un bambino asintoma-
fico o paucisinfomatico, il Pediatra deve ragionare oltre gli

FIGURASS.

schemi. Sensibilizzato sulla necessita di porre precocemen-
fe un sospetto diagnostico, egli deve far leva sulle proprie
competenze e sulla propria sensibilita clinica per identifico-
re il prima possibile gli individui con ritardo di sviluppo o
sinfomi di malattia neurometabolica, anche quando i criteri
normalmente utilizzati in Pediatria non sembrano sollevare
perplessita.

In questo percorso di ragionamento fuori dagli schemi, il
Pediatra & supportato dai propri cinque sensi tradizionali
(udito, vista, tatto, olfatto, gusfo) a cui si aggiunge un sesto
senso. Nei prossimi paragrafi cercheremo di descriverne le
potenzialita in termini di supporto a una diagnosi precoce
di MID. Cli stessi concetti possono essere applicati ovvia-
mente a molfe altre malattie rare genetiche a esordio in efd
pediafrica.

Questo articolo, pertanto, non intende proporsi come una
frattazione scientificamente completa della MLD, né della re-
lativa semeiotica, per le quali si imanda alla bibliografia ci-

Tappe dello sviluppo motorio del bambino (WHO Multicentre Growth Reference Study Group) (da WHO, 2006, mod.).
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fafa e, piv in generale, alla lefteratura scientifica disponibile
sul fema. Suo obiettivo & piutiosto quello di ricordare come e
con quali strumenti il Pediatra di famiglia, cui cerfo non pud
essere richiesto di fare diagnosi di MLD o di alfra specifica
malattia neurometabolica, pud comunque svolgere un ruolo
fondamentale nel porre precocemente il sospetto diagnosti-
co di MID e awiare tempestivamente gli accertamenti del
caso, consapevole di poter davvero fare la differenza per i
pochi bimbi affetti da questa terribile malattia.

la differenza fra la progressione inesorabile di questa malat-
fia neurodegenerativa e la possibilita di iniziare una terapia
efficace (approvata o sperimentale) e trasformativa per la
vita dei bimbi che ne soffrono e delle loro famiglie, sta es-
senzialmente nella precocita con cui il Pediatra di famiglia
sospetta di trovarsi di fronte a una possibile malattia neuro-
metabolica.

Quando l'aiuto viene da un fratello
maggiore

Francesco e Riccardo (anche questi nomi di fantasia) sono
due fratellini accomunati alla nascita dallo sfesso destino
che tuttavia nel corso della loro vita si separa e segue due
evoluzioni diverse.

Francesco ¢ il figlio primogenito di una coppia di genitori
non consanguinei, dalla cui anamnesi non emerge alcuna
patologia di rilievo. Nato a termine da parto naturale euto-
cico dopo gravidanza normodecorsa, crescita e sviluppo
neuromotorio del bimbo si mantengono normali fino all’ete
di @ mesi.

la visita pediatrica in corrispondenza dell'anno di etd evi-
denzia unicamente che il bimbo ancora non deambula, né
con appoggio né senza, ma riesce a mantenere la posizio-
ne erefta con appoggio. Il Pediafra informa la mamma che
pud essere del futto normale che un bimbo non cammini fino
a 18 mesi di vita. Viene programmato un bilancio di salute
a 18 mesi, con l'indicazione alla mamma di contattare il
Pediatra in anticipo qualora emergessero altri sinfomi neuro-
logici o di altra natura.

Al bilancio di salute dei 18 mesi, Francesco ancora non
deambula come dovrebbe un bimbo della sua eta: per lo
piU si sposta appoggiandosi dove pud o con il sostegno dei
genitori. Muove pochi passi in autonomia e senza supporto,
ma |'andatura appare instabile ed & presente un fine tremore
alle estremitar. Poiché perd il bimbo ha iniziato da poco a
camminare, il Pediatra di libera scelta decide di concedersi
un po’ di tempo supplementare per rivalutare la situazione,
non volendo allarmare la mamma e non trovando altri sinto-
mi nel bimbo suggestivi di una patologia specifica. Decide

cosi di rivedere il piccolo paziente a distanza di un mese.
A 19 mesi I'andatura di Francesco non & migliorata: &
sempre incerfa e, anche se ora non usa pit I'appoggio,
cade molto spesso. Vista la situazione, il Pediatra invia
Francesco a consulenza da un Neuropsichiatra infantile,
che prende in carico il bimbo due mesi dopo. A 21 mesi
I'andatura di Francesco, anziché migliorare, & ulteriormen-
fe peggiorata. Il bimbo rifiuta di alzarsi in piedi e se cam-
mina lo fa in maniera molto incerta, cercando un appog-
gio e comunque per pochi metri prima di lasciarsi cadere
sul sedere. Viene eseguita la RM cerebrale, che mostra un
quadro di grave iperintensitd di segnale della sostanza
bianca periventricolare e centrale, a livello parieto-occipi-
fale. Nella sostanza bianca frontale solo le parti centrali
sono leggermente coinvolte. A livello del corpo calloso,
sia ginocchio che splenio mostrano iperintensita di segnar-
le, con lo splenio pit gravemente colpito. Il pattern sopra
descritto & evocativo di MLD. La malattia & confermata dal
dosaggio dei solfatidi urinari, dal dosaggio dellattivita
dell’enzima ARSA e dall’andlisi delle mutazioni causative
del gene ARSA.

Al momento della diagnosi (forma tardo infantile] Francesco
& entrafo nella fase di rapida progressione della malattia e
nell'arco dei due anni successivi le sue condizioni cliniche
peggiorano drammaticamente. Lla mamma ora & in atfesa di
un secondo figlio. Quando nasce il fratellino, Francesco ha
quattro anni e mezzo: non cammina, non si regge in piedi
e non riesce nemmeno a stare sedufo autonomamente. Non
parla, il suo quoziente intellettivo & in progressivo declino. E
alimentato per via enterale attraverso una gastrostomia e o
breve avra bisogno di un supporto ventilatorio.

| genitori, sebbene siano stati resi edofti circa i rischi di
ricorrenza della malaftia, durante la seconda gravidanza
hanno deciso liberamente di non sottoporsi alla diagno-
si prenafale, seppure questa sia fecnicamente possibile.
Quando nasce, Riccardo & un bimbo apparentemente sano.
Tuttavia il Pediatra di famiglia, che conosce le condizioni
del fratello maggiore, a 3 mesi di vita invia il bimbo, com-
pletamente asinfomatico, in Ospedale per accertamenti.
Sfortunatamente anche Riccardo risulia essere affetto da
MLD, evidentemente anche lui nella forma tardo infantile:
le mutazioni causative identificate in Riccardo e Francesco
sono infafti e sfesse.

Riccardo, a questo punto, viene inviato presso |'Ospedale
San Raffaele a Milano, dov'é in corso la sperimentazione
della terapia genica ex vivo. Sperimentazione nella quale
pud essere incluso.
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| cinque sensi “tradizionali” del Pediatra

le storie descritte in precedenza ci forniscono alcuni im-
portanti spunti di riflessione relativamente alle modalita e
alle tempistiche che hanno portato alla diagnosi di MLD in
Nicola, Francesco e Riccardo. Possiomo provare a concen-
frarci su cosa & stato fatto molto bene e su cid che avrebbe
forse potuto essere fatto meglio, sulle opportunita colte e su
quelle perse.

Nel caso di Nicola (forma giovanile precoce della malattial
il Pediatra di famiglia & sfato molfo attento e soprattutio ca-
pace di identificare come anomalo e sospetto un sintomo, |l
dolore addominale, molto aspecifico e comune nei bambini
in et pre scolare e scolare. E riuscito a pensare fuori dagi
schemi, quegli schemi che ci inducono a ritenere che le
cause pib frequenti di dolore addominale in un bambino
che non abbia dltri segni o sinfomi sono per lo piv di mo-
desta importanza e di approccio non urgente e rispeto alle
quali dunque & possibile applicare il criterio del “wait and
see”. E quando dalle indagini effettuate & emersa una causa
non comune per questo dolore e al contempo ha notato un
altro segno, questa volta di tipo neurologico (il nistagmo),
ha immediatamente sospettato che |'associazione non fosse
casuale e ha pronfamente aftivato una consulenza neuro-
pediafrica che ha porfato alla diagnosi di MLD in una fase
ancora paucisintomatica. In questo caso & difficile dire cosa
il Pediatra di Nicola avrebbe potuto fare di pit o meglio:
probabilmente nulla.

Diversa & la storia di Francesco e Riccardo, entrambi affetti
dalla forma tardo infantile di MLD. La diagnosi di Francesco
& chiaramente avvenuta con un certo ritardo. Un ritardo che
ha penalizzato Francesco in termini di accesso a uno dei
frattamenti sperimentali disponibili al momento della sua dio-
gnosi. E vero che & esperienza comune che un bambino non
cammini ancora all'eta “canonica” di 12 mesi. Tuttavia il
Pediatra di famiglia avrebbe potuto programmare una visita
di controllo per rivalutare la situazione molto prima che a 18
mesi. E quando a 18 mesi il bambino, pur avendo iniziato
a camminare, presentava ancora un'andatura estremamente
incerfa, il suo Pediafra avrebbe potuto attivarsi subito per
una consulenza neuropediafrica. Cosa che ha faffo (ma sen-
za un carattere di urgenza, aliro elemento discutibile, nella
situazione descritta) solo a distanza di un ulteriore mese.
Sappiamo che un bambino con MLD tardo-infantile che a
19 mesi cammina ancora in maniera incerta, goffo, afassi-
ca, a base larga, con frequenti cadute, nei mesi preceden-
fi ha cerfamente mostrato ipotonia o la presenza di riflessi
tendinei profondi scarsamente evocabili e magari anche un
affeggiamento anomalo dei piedi (piede extrarotato-supina-
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fo oppure cadente o equino varo: per questo motivo molti
bambini vengono inviati in prima istanza a un Orfopedico, |l
che defermina ulteriori ritardi nella diagnosi, anche se non &
stato il caso di Francesco): tutti elementi che, evidentemente,
il Pediatra non ha notato o non ha valutato con la necessaria
aftenzione. In altre parole, in questo caso il Pediatra di fo-
miglia si & adagiato sul criterio di “range di normalitd” e ha
fatto riferimento alla cadenza standard dei bilanci di salute
previsti per i bambini nei primi anni di vita senza pensare di
superare questo schema.

Piv fortunato & stato il fratellino di Francesco, Riccardo. In
questo caso il suo Pediatra, alla luce della diagnosi da poco
effettuata nel fratello maggiore e della possibilita di ricor-
renza (25%) della patologia (autosomica recessiva) non ha
aspettato 'esordio di alcun sinfomo per studiare il secondo-
genito, il quale, completamente asinfomatico al momento
della diagnosi, ha potuto sfruttare I'opportunita di un fratta-
menfo sperimentale.

Si penserd che I'effettuazione di uno screening famigliare &
il “minimo sindacale” nell'evenienza di un caso indice per
una malattia ereditaria in una famiglia. Eppure la realtd dei
fatti & diversa e in molti casi, nonostante la presenza di un
fratello gia diagnosticato (fardivamente) in una famiglia, i
successivi fratelli sono studiati solo nel momento in cui si po-
lesano i primi sintomi, falvolta poco prima che anche questi
bambini entrino nella fase di rapida progressione della ma-
lattia. Nel caso di Riccardo, il Pediatra di famiglia ha fatto
la cosa giusta nei fempi giusti.

Come si & deffo in precedenza, oggi fare una diagnosi di
MLD in maniera tempestiva & un imperativo morale per il
Pediatra, il Neuropediatra o il Neuropsichiatra infantile. La
disponibilita di una terapio approvata dall'autorita regola-
foria europea e di aliri traftamenti sperimentali che potreb-
bero cambiare |'evoluzione della malattia in questi bimbi lo
impone. Certamente al Pediatra di famiglia non pud essere
chiesto di effettuare una diagnosi di MLD (diagnosi che &
competenza del Neuropediafra o del Neuropsichiatra infan-
file o del Pediatra esperto di malattie mefaboliche operanti
in centri ospedalieri di riferimento per queste patologie]. Al
Pediatra di libera scelta viene chiesto di identificare precoce-
mente, il pib precocemente possibile, i segni e i sintomi clinici
che possono indicare un'anomalia nello sviluppo motorio e
cognitivo del bambino e di aftivarsi per oftenere, il pit rapida-
mente possibile, una consulenza da parte di uno specialista
della patologia neurologica in etdr pediatrica. Quest'ultimo,
probabilmente in collaborazione con un team di esperti, in
Ospedale, potra effeftuare esami e test specifici per giungere
altrettanto rapidamente a una diagnosi definitiva.
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Cli strumenti che il Pediatra di famiglia, come qualsiasi altro
medico, ha a disposizione in questa sua attivitd “investigati-
va" [e il concetto ovwiamente vale per tutta |'attivitd diagno-
stica del medico, non soltanto per quella relativa alla MLD)
sono identificabili nei suoi cinque sensi tradizionali (vista,
udito, fafto, olfatio e gusto: di seguito ne spiegheremo |'e-
stensione del significato e I'applicazione) con I'aggiunta di
un sesto senso: |'infelligenza visiva.

L'udito: saper ascoltare, saper chiedere
l'vdito potfrebbe essere indicato come il senso cui fa riferi-
mento |'anamnesi, cioé la capacita di ascoltare il paziente
e, soprattutio, i suoi genitori, cogliendo gli elementi davvero
imporfanti del loro racconfo, ma anche I'abilita di fare le
domande giuste. Ogni medico dovrebbe essere in grado
di orientare 'anamnesi ponendo le domande chiave, alla
ricerca di indizi importanti, essendo predisposto all'ascolto
dei genitori ma non in loro balia.

Owviamente, in quesfo paragrafo e nei successivi proporre-
mo alcuni suggerimenti generici e non specifici per I'MLD
(si veda a questo proposito la Figura Q). Dobbiamo infatti
ricordare che di fronfe a un bambino con un qualsiasi sin-
fomo anche solo pofenzialmente evocativo di patologia del
neurosviluppo, il Pediatra non avra in mente esclusivamente
I'ipotesi MLD ma cercherd, piv in generale, di capire se &
di fronte a una possibile malattia neurologica, genetica o
acquisita.

| ritardi dello sviluppo sono un problema di salute non raro in
etd pediafrica. Sebbene il monitoraggio del fisiologico svi-
luppo neuromotorio e cognitivo del bambino sia abbastanza
standardizzato e raccomandato dalle societd professionali
pediafriche, talvolta sono le preoccupazioni dei genitori @

FIGURA 9.
Sintesi degli elementi anamnestici da valutare con particolare attenzione.

richiamare |'attenzione del Pediatra su una particolare situo-
zione. Pud capitare dunque che il Pediatra di libera scelta
identifichi spontaneamente una problematica nel corso dei
bilanci di salute del proprio assistito oppure che sia spinto
a un approfondimento in seguito alla segnalazione di un
genitore o di ferze parti, come gli insegnanti o gli operatori
dell'asilo nido o della scuola materna.

Se pensiamo alla MLD in particolare (ma questo & vero an-
che per dlire patologie ereditarie di fipo autosomico reces-
sivo) forse 'unico dafo dell'anamnesi famigliare veramente
utile e importante per il Pediatra & I'evenienza di un altro
fratello affefto e sintomatico (potenzialmente, ma non neces-
sariamente, gia diagnosticato). Tuttavia, come gia affermo-
to, il Pediatra che debba indagare un sintomo neurologico
non sa a priori di quale tipo di pafologia si trafti e dunque
dovra condurre un'anamnesi ad ampio raggio.

Sarebbe opportuno indagare almeno fre generazioni della
famiglia del bambino e accertarsi che i singoli membri non
abbiano presentato sinfomi riferibili a pafologie neurologi-
che (convulsioni, spasticitd, ...) o neuromuscolari (ipotonia,
facile affaticabilita, ...) o problemi di sviluppo neuromotorio
e/o cognitivo [ritardo mentale, ritardo del linguaggio, pro-
blemi comportamentali o francamente psichiatrici).
L'eventuale consanguineitd dei genitori e la provenienza del-
la famiglia da aree geografiche dove sono presenti cluster
di specifiche malattie genefiche devono essere verificati.
Questo dato & rilevante anche nel caso della MLD e dunque
vale la pena sottolinearne I'importanza.

Un elemento che forse piu di aliri deve affirare |'attenzione
del Pediatra e indurre successivi approfondimenti, & |'eve-
nienza, dedotta dalla visita o dal racconto dei genitori,
di un arresto o di una perdita di qualche abilita prece-

Anamnesi famigliare Anamnesi personale

¢ Indagare almeno fre generazioni )
e Consanguineitd genitori o provenienza da
aree geografiche dove sono presenti cluster
di malattie genetiche
¢  Presenza di un caso indice in famiglia .
e Abortivita o decessi neonatali o infantili pre-

Periodo neonafale: eccessivo o scarso peso alla nascita, basso indice di
Apgar, eventuale necessita di rianimazione neonatale o ricoveri TIN, interventi
chirurgici e assunzione di farmaci per condizioni parficolari, difficolta di ali-
menfazione

Cronologia e caratteristiche delle tappe dello sviluppo neuromotorio (arresto o
perdita di qualche abilita precedentemente acquisita, sia a livello moforio che

coci cognitivo e del linguaggio)

e Anamnesi gravidica (pafologie intercorrenti, @
uso farmaci o dlire sostanze, ... qualith ed o
epoca movimenti attivi fefali)

e Contesfo socioeconomico della famiglia ]

Disturbi dello spettro autistico o altri disturbi del comportamento

Patologia d'organo associata (dolori addominali e poliposi della colecisti,
epato-splenomegalia, cardiopatia, ...

Convulsioni
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dentemente acquisita dal bambino (sia a livello motorio
che cognitivo, come, per esempio, del linguaggio; questo
aspetfo & particolarmente rilevante nel caso di malattie neu-
rometaboliche e neurodegenerative come la MLD), nonché
la presenza di qualche disturbo del comportamento (nelle
forme giovanili di MLD spesso i primi sintomi sono disturbi
del comportamento o una ridotta performance scolastica,
ad esempio da deficit dell'attenzione, oltre che da dete-
rioramento cognitivo). Una caratteristica abbastanza par-
ficolare della MLD che dovrebbe insospettire il Pediatra,
¢ l'evenienza di un bambino che inizialmente raggiunge
le tappe nei range di normalita, esattamente nella media,
e poi alle tappe successive si sposta su percentili pit alfi
(ritarda nel raggiungere le tappe dello sviluppo) e fafica a
raggiungere le fappe successive.

Vale la pena ricordare un altro elemento abbastanza ca-
ratteristico della MLD, apparentemente del tutto avulso dal-
la problematica neurologica oggetto dell’attenzione del
Pediatra, che tuttavia pud fomire informazioni importanti
al medico e dunque dev'essere sempre indagato. | bam-
bini affetti da MLD presentano con una cerfa frequenza, e
spesso in anticipo rispetto all'esordio di sintomi neurologi-
ci, una patologia della colecisti, in particolare sotto forma
di poliposi della colecisti. Cid & dovuto all'accumulo dei
solfatidi non metabolizzati nella colecisti (oltre che in altri
organi come ad esempio il rene). Tale patologia & per
lo piv un riscontro casuale a seguito di esami ecografici
dell'addome effettuati per altri motivi, pit spesso per chiari-
re un quadro di dolori addominali ricorrenti in un bambino
senza sintomi neurologici (o la conseguenza degli appro-
fondimenti effettuati in un bambino con MLD gia diagno-

FIGURA10.
Sintesi degli elementi dellobiettivitd da valutare con particolare attenzione.

sticata). Trattandosi di patologia rara in efd pediatrica e
di tipo chirurgico, & facile che il genitore sottolinei spon-
faneamente questa situazione nel suo racconto. Tuttavia &
bene ricordare che in molte malattie neurometaboliche a
sintomi di tipo neurologico si associano spessissimo altri
danni d’organo, dunque & bene che il Pediatra estenda la
sua anamnesi anche a questo aspetto.

La vista: cosa cercare, l'obiettivita

E chiaro, e a tutti noto, che I'esame clinico di un bambino si
awvale non solo dell'ispezione (aftivita piv direttamente con-
nessa con il senso della vista) ma anche di una serie di altre
aftivitar che utilizzano le mani (palpazione e percussione), le
orecchie (ascoltazione) e persino I'apparato olfattivo, affe-
rendo dunque ad altri tipi di sensazioni. Pofremmo tuttavia
dire che I'insieme delle sensazioni che raccogliamo durante
la visita ci fa “vedere” quale sia la situazione clinica del
nostro paziente. Nel caso delle malattie neurometaboliche e
neurodegenerative, ci sono elementi che & opportuno impo-
rare a osservare (o comunque che & bene ricordarsi sempre
di cercare).

Un attento esame obiettivo (Fig. 10), insieme a un'accurata
anamnesi, pud condurre a confermare un sospetto di pato-
logia e quindi indurre il Pediatra di libera scelta ad attivare
degli accertamenti o delle consulenze specialistiche. In altri
casi puo verificare 'assoluta normalita del quadro clinico
escludendo quindi qualsiasi sospetto diagnostico. Pit spesso
pud non essere immediatamente dirimente e dunque sugge-
rire al Pediatra di controllare la situazione a breve scadenza
per valutare |'evoluzione del quadro clinico. In quest'ultimo
caso & assolutamente necessario che fale rivalutazione, nel
sospetto di patologia del neurosviluppo, sia programmata

l’esame obiettivo di un bambino con arresto, ritardo o regressione dello sviluppo neuromotorio

e  Circonferenza cranica

e Presenza di un sintomo o segno riferibile a una patologia neurologica (facile stancabilita, atassia, disartria, nistagmo ...)

*  \alutazione dei nervi cranici per documentare eventuali risposte pupillari aberranti, difetti del campo visivo, nistagmo, paresi facciale,

scialorrea eccessiva, inclinazione della testa, disfagia o disartria

®  \Valutazione della funzione uditiva per quanto possibile in ambulatorio

*  Mofricita, eventuali asimmetrie/lateralizzazioni dei movimenti o discinesie (distonia, atetosi, corea e tremore

®  \Valutazione del fono muscolare e della postura
e Andlisi della motilita fine (manipolazione oggetti)

e Andlisi del discorso spontaneo ed esecuzione comandi semplici (area cognitiva)

e \alutazione riflessi tendinei profondi

® Fenofipo del bambino, misure ontropomefriche, eventuali dismorfismi o organomegalie
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a breve distanza di tempo. Non solo la MLD, infatti, ha la
tendenza a progredire e aggravarsi velocemente; sono mol-
fe le pafologie neurologiche e neurometaboliche che dopo
una prima fase asinfomatica o paucisinfomatica tendono a
evolvere rapidamente e causare danni neurologici non piu
passibili di alcun fipo di frattamento o comungue non pib
completamente reversibili nonostante il trattamento eventual-
mente disponibile.

Di fronte all'evidenza di un ritardo/arresto nell'acquisizio-
ne delle fisiologiche tappe dello sviluppo psicomotorio o
della perdita di abilits precedentemente acquisite, o alla
presenza di un sinfomo o segno riferibile a una patologia
neurologica (ipotonia, facile stancabilitd, atassia, disartria,
nisfagmo ...}, |'esame neurologico del bambino dev'essere
condotto con particolare aftenzione, senza tuttavia dimenti-
care mai che anche |'obieftivita generale pud fornirci indi-
cazioni preziose.

Ancorché si traffi di una valutazione comunemente effeftuata
nel corso di ogni visita pediatrica, vale la pena soffermarsi
un aftimo sull'evocazione dei riflessi tendinei profondi. Nel
caso della MLD infafti (ma anche di alire patologie neuro-
logiche, ovviamente) riveste un'importanza particolare, per-
ché uno dei primi sinfomi che i bimbi affetti da MLD possono
presentare & |'assenza o una particolare debolezza dei ri-
flessi tendinei profondi o, viceversa, riflessi patologici vivaci
e Babinski positivo (segni del coinvolgimento del sistema
nervoso centrale).

Si rimanda alle Figure 4 e & per una sinfesi dei principo-
li segni e sintomi evocativi di leucodistrofia e di MLD in
particolare, a cui il Pediatra di famiglia dovrebbe fare af
tenzione nell'osservazione dei suoi assistiti. Solo un esame
obietftivo approfondito puo far “vedere” al Pediatra I'inizio
di un possibile problema. Qualche minuto in pit del tempo
del Pediatra di famiglia durante la visita ambulatoriale pud
significare un'intera vita in buone condizioni di salute per
alcuni bambini affefti da severe malattie neurometaboliche
e neurodegenerative per le quali sia oggi disponibile un
frattamento.

Il tatto: il saper fare che deriva

dalle competenze

Se & vero che anamnesi ed esame obiettivo sono fondo-
mentali per individuare un problema di natura neurologica
in un bambino, & d'altra parte necessario che il Pediatra
abbia almeno qualche competenza specifica nel seffore del-
le malattie rare e delle patologie del neurosviluppo perché
possa essere in grado di condurre queste attivita nel modo
precedentemente descritto. Non stiamo parlando di una cul-

tura approfondita (difficile, se non impossibile, da trovare in
qualunque medico, anche il pit esperto), bensi di un minimo
bagaglio di conoscenze che gli permetta di orientarsi in un
seffore cosi complesso della patologia pediatrica.

Di fafto, si cerca quello che si conosce. Si potrebbe dire che
il Pediatra deve avere almeno un po’ le mani in pasta. Deve
sapere per saper fare. In alire parole deve necessariamente
documentarsi e studiare almeno un po’ queste malattie.
Non stupisce che in occasione dei congressi scientifici le
sessioni che in genere sono pit disertate siano quelle re-
lative alle malattie rare. E che nella classifica degli articoli
scientifici lefti, quelli sulle malattie rare occupino gli ultimi
posti, collocandosi forse appena prima degli articoli relati-
vi ai meccanismi fisiopatologici di malattie anche comuni.
Lattivita del Pediatra di famiglia ruota infatti in gran parte in-
torno alle straordinariamente piv comuni e frequenti (e certo
non per questo meno importanti) malattie dell'apparato re-
spiratorio, gastrointestinale e urinario o alla patologia endo-
crinologica, autoimmune, persino oncologica. E questo non
solo, come si & detto, per la maggiore incidenza di queste
malattie nella popolazione in etd pediatrica, ma anche per
la possibilita che ha il Pediatra di diagnosticarle rapidomen-
fe sulla base di segni e sintomi chiari e per la disponibilita
di trattamenti efficaci e curativi.

Non si pud dire lo stesso per la stragrande maggioranza
delle malattie rare, incluse quelle neurometaboliche, solo
per pochissime delle quali oggi sono disponibili strumenti
diagnostici efficaci e terapie utili a modificarne la sforia na-
turale. Eppure, la disponibilita crescente di nuovi trattamenti
per un numero incrementale di malattie rare deve oggi im-
porre a fufti una maggiore atfenzione nei loro confronti.

E il caso, tra gli altri, della MLD, una malattia rarissima e
gravissima per la quale perd oggi sono disponibili alcune
possibilita di frattamento (in alcuni casi sperimentale) in gro-
do di cambiare il destino dei bimbi che ne sono affett.
Oggi, per questi bimbi, ricevere una diagnosi tempestiva o
ritardata fa un'enorme differenza.

Il Pediatra dunque, che per primo vede questi bambini quan-
do ancora non presentano sinfomi froppo severi, non pud
piv lasciarsi sfuggire questi casi. Studiare queste malattie,
almeno quelle per le quali una diagnosi precoce pud per-
mettere un frattamento fempestivo, che a sua volta pud de-
ferminare un’evoluzione positiva del quadro clinico, & diven-
tato fondamentale per il Pediatra, il quale oggi & chiamato
a conoscere i principali sinfomi, se non di ciascuna malattia
almeno di gruppi di malattie [nel caso della MLD, le malat-
fie neurometaboliche e in particolare le leucodistrofie), per
cercarli ed essere in grado di evidenziarli se presenti, e
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successivamente per verificare, insieme ad altri specialisti,
il suo sospetto.

Solo disponendo di alcune conoscenze di base il Pediatra
sard in grado inolire di pianificare il percorso diagnostico
corretio. Dalla lefteratura scientifica sull'argomento  risulta
chiaro come froppo spesso, infatti, i bambini vengano invio-
fi allo specialista sbagliato [nel caso dei bambini con MLD,
ad esempio |'Orfopedico oppure il Fisioterapista, o I'Oculi-
sta, lo Psicologo, 'Otorino, nel caso di presentazione della
malattia con una deambulazione incerta o un nistagmo o un
disturbo comportamentale o un deficit cognitivo). Cio ritarda
di mesi la diagnosi e abbiamo visto come per la MLD, e per
altre malattie rare, ogni giorno in pit o in meno possa fare
una grande differenza in negafivo o in positivo.

Olire che dalle competenze, il saper fare deriva anche
dall'esperienza. In questo senso vale la pena ricordare
quanto sia importante confrontarsi con i colleghi che nella
propria affivita professiono|e hanno effeftivamente incontrato
questi bambini e li hanno gestiti. Discutere insieme di casi
clinici reali, analizzare gli errori e le cose fatte correttamente
non puod che essere di aiuto reciproco a identificare il mi-
gliore approccio possibile alla diagnosi di MLD e di alire
malattie neurologiche rare.

Il gusto: qualcuno di cui prendersi cura
Come in ogni alira attivitd umana, anche nel caso della
Medicina, e quindi della Pediatria, la differenza nell'ap-
proccio ai vari problemi la fa la passione dell'operatore,
il gusto che si prova nella soluzione di una sfida, inclusa
quella diagnostica.

Non si fratta solo del gusto per |'investigazione o per la ricer-
ca o per la conoscenza. A dispetto della loro rarite, o forse
proprio a motivo di questa loro caratteristica, malattie come
la MLD rappresentano per il Pediatra una rara opportunita:
I'opportunita, almeno in alcuni casi, di fare dawero la diffe-
renza per i bambini malati e per le loro famiglie.

Una diagnosi precoce, conseguenza di un precoce so-
spetto clinico, pud condizionare molteplici risultati positivi.
Certamente quello di permettere un trattamento efficace,
falvolta salvavita, quando disponibile, & il piv rilevante.
Ma non meno importante & la riduzione dell'impatto psico-
logico e anche economico sulla famiglia, legato ai tempi
talvolta lunghissimi per oftenere una diagnosi di un proble-
ma che nel frattempo si aggrava e al crescenfe senso di
impotenza dei genitori di questi bambini. Cosi come la
possibilitd, a seguito della diagnosi di una malattia gene-
fica in un bambino, di informare la famiglia circa il rischio
di ricorrenza della stessa malattia in altri fratelli, nonché la
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possibilita di effeftuare uno screening famigliare per identi-
ficare ancora piv precocemente eventuali altri fratelli offetti
gia presenti. E non pud nemmeno essere sotfovalutata la
possibilitd che una diagnosi precoce permetta a un bam-
bino di poter essere inserito in un frial clinico per un nuovo
fraffamento, dove non sia ancora disponibile una terapio
approvata o efficace.

Ma soprattutto si pensi al gusto di prendersi cura di qualcu-
no di raro, e quindi di speciale, fino dal primissimo esordio
della sua malattia. Una possibilita, anzi un’opportunita, che
il Pediatra puo condividere in maniera esclusiva con la fami-
glia del bambino malato.

Il gusto, la passione, sono per il Pediatra un efficace anti-
doto all’abitudine, all'assuefazione nei confronti della pato-
logia comune, che tante energie assorbe a discapito della
necessaria aftenzione che deve essere dedicata anche a
malattie molto piv rare.

L'olfatto: il fiuto clinico

Conoscenze ed esperienza sono in grado di affinare il “fiu-
fo clinico”. Ma indubbiamente cio che aivta a identificare
un sinfomo precoce e aspecifico, differenziarlo rispetto alla
condizione di normalitd e approfondirlo, dipende in gran
parte dalla capacita di pensare fuori dagli schemi.
lesordio della MID (cosi come accade per molte altre
malattie rare) si manifesta con sintomi comuni a molte al-
fre pafologie, spesso, in fase iniziale, alquanto sfumati e
aspecifici. Non & difficile interpretare alcuni di questi sintomi
come varianti rispeffo alla norma, come abbiamo visto in
precedenza. Eppure si tratta di sinfomi trigger (si pensi ad
esempio, nel caso della MLD, a un arresto o a una regres-
sione dello sviluppo neuromotorio, difficolta nel camminare,
andatura goffa, cambiamenti della persondlits o calo del
rendimento scolastico nei bimbi pit grandicelli; Fig. 11) dai
quali dipende la possibilita di diagnosi precoce, con tutto
cio che ne consegue.

I Pediatra che sia dotato di fiuto clinico (e che, come detto
poco sopra, abbia affinato negli anni il proprio “olfatto”
con lo studio e l'esperienza) non incappera nell'insidia di
aftribuire in maniera definitiva una qualche anomalia nel-
lo sviluppo del bambino al rassicurante criterio dei range
di normalita e i dimenticarla. Piuttosto, come un segugio,
seguira la pista, moltiplicando le visite e anticipando i bi-
lanci di salute, chiedendo ai genitori di segnalargli ogni
eventuale cambiomento del quadro clinico e nel frattempo
approfondendo la situazione con lo studio. PiU attento a
non sottostimare una situazione potenzialmente seria che a
sovrastimare una variante della normalita.
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Certo, con i dovuti modi e senza allarmare inutilmente la
famiglia, ma non dimenticando la vocazione principale del
medico e del Pediatra in particolare: prevenire, dove pos-
sibile, I'evoluzione delle malattie e dare ai propri pazienti
le migliori prospettive in termini di trattamenti disponibili e
qualites della vita. Non pensando solo all'oggi del proprio
paziente ma anche e soprattutto al suo futuro.

Il sesto senso: l'intelligenza visiva

Uintelligenza visiva & definita dal prof. lan Robertson, psico-
logo clinico e neuroscienziato, Professore emerito del Trinity
College di Dublino, attualmente coDirettore del Globoal
Brain Health Insfitute, come la capacita che 'essere umano
ha di pensare per immagini, lo copacitd della nostra men-
te di elaborare immagini e usarle per espandere le nostre
capacita.

| bambini pensano principalmente per immagini prima che
la scuola, dominata dalle parole, tenda a offuscare la loro
capacita di immaginazione. Il linguaggio verbale & lo stru-
mento grazie al quale definiamo, categorizziamo, descrivia-
mo, comprendiamo il mondo. E uno strumento raffinatissimo,
ma proprio la sua efficienza ci ha fatto mettere in secondo

FIGURATI.
Elementi trigger per il sospetto di MLD.

piano l'intelligenza visiva. Una conseguenza dell offusca-
mento di quello che lan Robertson definisce ['occhio della
mente, il sesto senso che abbiamo dimenticato, & che vedia-
mo solo una frazione di cid che & davanti ai nostri occhi. La
maggior parte delle volte vediamo, ascoltiamo, sentiamo,
gustiamo e annusiamo cid che il nostro cervello si aspetta,
piuttosto che le sensazioni stesse.

le Neuroscienze hanno confermato il funzionamento di
questo occhio della mente e hanno precisafo che esso af-
ferisce a zone del cervello diverse rispetto a quelle che
presiedono ad altre forme di pensiero e di ricordo. In par-
ticolare |'intelligenza visiva risiede nell’emisfero cerebrale
destro, la cui abilita linguistica & limitata. Questa parte del
nostro cervello pud raggiungere una conoscenza sofistica-
ta di molti aspetti della realta, pur essendo incapace di
"parlarne”.

Quando la nostra mente fa riferimento esclusivamente e
automaticamente alle categorie in cui ha archiviato le in-
formazioni che si sono stratificate nel corso della nostra
vita e dei nostri studi (incluse, per noi medici, la classifi-
cazione delle malattie o i valori di riferimento “normali”
e i "range di normalitd”) corriamo il rischio di vedere un

MLD tardo Infantile

Arresto e regressione dello sviluppo

» arresto dello sviluppo neuromotorio

» perdita di abilitd precedentemente
acquisite, come la capacita di stare
in piedi o camminare

Problemi motori
+ difficolta aumentata e persistente a
camminare o gattonare

» disturbi dell'andatura
+ goffaggine/perdita di equilibrio e

debolezza

Storia famigliare

» fratello sintomatico con diagnosi di
MLD

MLD giovanile

Cambiamenti comportamentali

» cambiamenti pronunciati e inspiegabili
nella personalita come aggressivita o
irritabilita

Decadimento cognitivo/perdita di

memoria

» problemi di memoria o attenzione e
calo significativo del rendimento
scolastico

Problemi motori

» anomalie inspiegabili dell'andatura
(atassia) o goffaggine che influiscono
sulle normali attivita

» problemi motricita fine

Storia famigliare
» fratello sintomatico con diagnosi di
MLD
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aspetto molto parziale della realtd e di perderci molti par-
ficolari significativi.

Un rischio che come medici spesso corriamo & quello di ap-
procciarci a un sinfomo facendo riferimento in anticipo ad
associazioni convenzionali e preconcette, anziché aprendo
la nostra mente per raccogliere con attenzione tutti gli aspetti
di una nuova situazione, anche quelli in contraddizione con
le categorie archiviate nella nostra mente. In alire parole,
non & esperienza infrequente che vediamo cid che vogliamo
vedere, trascurando o persino rifiutando informazioni che
contrastano con I'idea che la nostra mente, accedendo alle
proprie consolidate categorie, memorizzate in anni di studio
e di esperienza, si & fatta preventivamente. A tutti & capitato
di pensare che se un certo sintomo non forna con l'ipotesi
diagnostica che ci siamo fafti e con quelli descritti sui libri
di testo, il problema non & che la nostra ipotesi diagnostica
potrebbe essere sbagliata, ma che "non tutto & come si leg-
ge nei libri".

Un’importante implicazione di quanto poc'anzi affermato
& il rischio che corriamo, ad esempio, quando raccoglio-
mo un'anamnesi o effettuiamo un esame obiettivo, di indi-
rizzarli esclusivamente verso un sospetto particolare che
in quel momento riteniamo pit probabile (preconcetto),
anziché estendere la nostra ricerca il pit possibile, per
raccogliere “sensazioni” ed elementi utili nuovi. Questo at-
teggiamento, il fare aprioristicamente riferimento a un'idea
che abbiamo gia in mente, di fatto limita le conclusioni cui
pofremmo giungere.

Cli schematismi, le categorizzazioni sono utili, certamente,
ma non dobbiamo rimanerne schiavi.

Occorre piuttosto ricominciare a utilizzare il nostro occhio
della mente, fare riferimento alla nostra infelligenza visiva. |l
che significa osservare la realta con la massima attenzione
e apertura e non superficialmente, facendo uso di tutti i nostri
sensi, senza farci distrarre da particolari inutili, elaborando
soffo forma di immagini, pofremmo dire “visualizzando” o
ancora meglio “immaginando” un possibile sospetto diagne-
stico come sintesi di tutte le sensazioni che le informazioni
anamnestiche raccolte e I'esame clinico del nostro paziente
ci hanno fornito.

Questo sesto senso & dunque complementare ai cinque sensi
fradizionali e anzi ne amplifica le potenzialita.
l'immaginazione, la capacita di pensare fuori dai classici
schemi, come detto, sono fondamentali per identificare tem-
pestivamente un problema e successivamente approfondirlo.
Cid & particolarmente vero per |'ambito, molto complesso,
delle malattie rare, dove le categorie mentali che ci siamo
costruiti negli anni spesso non valgono.
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Osservazioni conclusive

Lla MLD & una malattia rara. A causa della loro bassa inci-
denza e prevalenza nella popolazione generale, le malattie
rare sono caratterizzate da un forte unmet need: sono infafti
poco conosciute dai medici, orfane di un trattamento e in
molti casi anche di strumenti diagnostici efficaci, e neglette,
cioé per lo pit frascurate, da medici e Istituzioni.

Come illustrato in precedenza, oggi per i bambini affetti
da MLD sono disponibili frattamenti approvati dalle autoritd
regolatorie o in sperimentazione, e dunque questa malattia
non & piv orfana di un frattamento. Una sfida importante &
stata vinta ma un’alfra resta aperta. Ora la sfida che dob-
biamo affrontare & quella della diagnosi precoce, senza la
quale ogni approccio ferapeutico sarebbe del tutto ineffica-
ce e gli sforzi fatti per metterlo a punto inutili. Come Pediatri
siamo in prima linea in questa battaglia.

Alla stragrande maggioranza dei Pediatri che avranno let-
fo questo articolo probabilmente non capitera mai di incon-
trare nella propria aftivita professionale un bambino affetto
da MLD. Nemmeno se e quando sard disponibile (come lo
& per molte altre malattie genetiche metaboliche) uno scre-
ening neonatale diffuso a tutta la popolazione nazionale.
Lla MLD & una malattia ulira rara e tale resterd anche quan-
do avremo affinato le nostre capacita di diagnosi precoce.
D'altra parte, a pochi, pochissimi Pediatri, capitera ma-
gari di vedere piv d'un bambino con MLD, trattandosi di
malattia ereditaria con rischio di ricorrenza in una famiglia
del 25%.

Tuttavia, quanto descrito nelle pagine precedenti non vale
unicamente per la MLD ma in gran parfe puod essere appli-
cato e dunque pud risultare utile nell’approccio a molte alire
malattie genetiche neurometaboliche rare.

Come premesso fin dall'inizio, lo scopo di questo artficolo
non era presentare al Pediatra di famiglia una frattazione
complefa e scientificamente aggiomata sulla MLD.

Scopo di questo articolo era suscitare interesse nei confronfi
della MLD, una malattia per lo quale oggi esiste una possi-
bilitd concreta di trattamento, 'eleggibilita al quale e la cui
efficacia sono in grandissima parte dipendenti dalla tem-
pestivita della diagnosi. Una diagnosi precoce non facile,
in assenza di uno screening neonatale che identifichi nei
primissimi giorni di vita gli affefti. Una diagnosi precoce che
fino alla disponibilites di uno screening esfeso a tutti i nuovi
nati & responsabilita prima di tutto del Pediatra, il primo @
vedere il bambino e 'esordio della malattia, colui che puod
avere il primo sospetto e al quale & affidato il successivo
coinvolgimento di alfri esperti per |'approfondimento di que-
sto sospetfo.
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FIGURA 12.
Sintesi delle informazioni da ricordare.

Il Pediatra di famiglia e la leucodistrofia metacromatica

Malattia genetica rara (autosomica recessiva, con rischio di ricorrenza del 25% nella stessa famiglia), neurometabolica e neurode-
generativa (leucodistrofia)

Nelle forme tardo infantile e giovanile I'esordio dei sinfomi si verifica in et pediatrica

la diagnosi precoce, prima dell'esordio dei sinfomi (screening famigliare se caso indice presente) o nelle primissime fasi, pauci-
sinfomatiche, & indispensabile per poter accedere ai fraftamenti (approvati o in sperimentazione) e poterne beneficiare in termini di
risultati ferapeutici

| primi sinfomi della malattia sono sfumati e aspecifici, spesso comuni ad alire malattie neurometaboliche o neurodegenerative in
generale: il Pediatra deve conoscere questi sinfomi per riconoscerli tempestivamente

Un’anamnesi approfondifa e un esame obieftivo accurato possono permettere al Pediatra di individuare precocemente un disturbo
dello sviluppo neuromotorio e cognitivo del bambino; in caso di dubbio & opportuno che il Pediatra “tenga alfa la guardia” e mo-
nitori affentamente il bambino a brevi intervalli di tempo

| classici schemi con cui i Pediatri valutano lo sviluppo neuromotorio del bambino (range di normalit, Denver Il ...} sono un valido
aiuto, ma il Pediatra deve abituarsi ad andare olire questi schemi se vuole individuare precocemente un difetto del neurosviluppo
In caso di conferma del sospetto diagnostico & bene indirizzare il bambino, con carattere di urgenza, presso un cenfro
(Neuropsichiatria infantile o Pediatria) con esperienza comprovata in malattie neurometaboliche o neurodegenerative, per non
perdere fempo in valutazioni ed esami non mirafi

I Pediatra di famiglia ha un ruolo centrale non solo nel porre il sospetto diagnostico iniziale, ma anche nell'accompagnamento della
famiglia e del bambino dopo la diagnosi, nella gestione del follow-up e delle complicanze, del post frattamento (dove effettuato)

Ma era anche uno degli obiettivi di questo articolo provare
a dimostrare come il Pediatra sia dotato di tutti gli strumenti
che gli servono per navigare nel mare delle malattie rare
neurometaboliche e per riconoscerne gli esordi: i suoi cin-
que sensi + uno. Sensi che certo vanno alimentati dalla pas-
sione e affinati con lo studio e I'esperienza. Ma sensi che
sono gid ora a sua disposizione.

Oggi per la MLD & disponibile un trattamento innovativo ed
efficace se somministrato in epoca pre-sinfomatica o pauci-
sinfomatica. Come per la MLD anche per alire malattie neu-
rometaboliche oggi la storia naturale pud essere modificata
in meglio. In alire parole oggi un futuro diverso & possibile
per questi bambini che fino a qualche anno fa un futuro non
avrebbero avuto. Ma gran parte di questo futuro dipende
dalla nostra capacita, come Pediatri, di identificare in frefta
queste malattie. |l futuro di questi bambini & anche una no-
stra responsabilitar.
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Il Pediatra di famiglia:
un valore aggiunto

nel percorso diagnostico
e nel follow-up

del bambino affetto

da malattia

del neurosviluppo

Per quanto rappresentino tutfora un capitolo a sé, le malattie del neurosvilup-
po, grazie al progresso delle conoscenze e alle innovazioni terapeutiche,
sono oggi una realta di cui prendere consapevolezza. Ne parliamo, con par-
ficolare riguardo alla leucodistrofia metacromatica (MLD), con il dott. Mattia
Doria, Pediatra di famiglia della ULSS 3 di Venezia, Segrefario nazionale
delle affivita scientifiche ed etiche della Federazione ltaliana Medici Pediatri
(FIMP) e Coordinatore da cinque anni del Gruppo di lavoro della FIMP sui di-
sturbi del neurosviluppo, che rispondendo ad alcune domande, olire a riferire
la propria esperienza, definira I'ambito operativo della principale figura di
riferimento per la famiglia, dal momento della diagnosi fino alla transizione
al medico dell’adulto.

Nella sua carriera pluriennale le & capitato di imbattersi

in bambini con malattie del neurosviluppo?

| disturbi del neurosviluppo rappresentano una galassia che trova nei disturbi
dello spetiro autistico e nellADHD due dei disturbi pit impattanti sulla salute
dei bambini e della loro famiglia, per non parlare dei sempre pit frequenti
disturbi specifici dell'apprendimento; una galassia dicevo, popolata da molte
altre condizioni che sono spesso caratterizzate da uno spettro di manifestazioni
molto variabile, da forme lievi/sfumate a forme molto gravi. Nella mia espe-
rienza ho seguito anche due bambini con malattia di Duchenne e attualmente
mi sto occupando di un bambino con malattia di Fabry, uno con sindrome
ROHHAD (Rapid-onset Obesity with Hypothalamic dysfunction, Hypoventilation
and Autonomic Dysregulation) e uno con atrofia muscolare spinale (SMA). Si
fratta di patologie rare e variegate. Possiamo affermare che nella loro rarite
le diverse forme di malattia rara sono numerose (pit di 8.000), pertanfo ogni
Pediatra di famiglia si frova o si froverd nella condizione di fare esperienza
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di qualche forma di malattia rara, ragion per cui & sempre
importante mantenere un alfo livello di attenzione.

Il Pediatra di libera scelta e oggi
“attrezzato” nel senso della capacita

di individuare precocemente un potenziale
ritardo dello sviluppo neuromotorio

0 neurocoghitivo del bambino?

Il Pediatra di famiglia, tanfo pid sono numerosi gli anni che
lo separano dagli anni della specializzazione, ha comin-
ciato a intuire da fempo che occorre riformulare, o per lo
meno aggiornare, la propria formazione rispeffo a quanto
aveva appreso nel corso della Scuola di specialita. FIMP ha
cercato di rispondere a questo bisogno formativo, che deve
fenere conto sia dell'aumento di incidenza e prevalenza di
alcune di queste pafologie nel corso del tempo, sia della
loro modalitss di presentazione quanto mai eferogenea e
delle molteplici complessitar della loro gestione, tra famiglia,
scuola e servizi specialistici, oltre naturalmente alle difficoltd
di riconoscimento precoce. FIMP, ad esempio, ha istituito
nella propria Area Scientifica anche un Gruppo di studio
appositamente dedicato alle malattie rare, sempre aftivo e
propositivo in ambifo sia congressuale sia soprattutto for-
mativo, con particolare riferimento all'area neurcevolutiva,
che si prefigge tra le altre cose anche di informare i Pediatri
sulle nuove terapie, responsabilizzandoli sul piano tanto
professionale quanto efico e relazionale. Owviamente spetta
poi al singolo professionista acquisire capacita e strumenti,
soprafiutio alla luce del fatto che un ritardo di riconoscimen-
fo potrebbe inficiare o vanificare |'efficacia del trattamento
farmacologico (ove disponibile] e non farmacologico.

Quali competenze o conoscenze
occorrono al Pediatra di famiglia

per accorgersi precocemente di un
possibile segno evocativo di alterazione
nel bambino e attivarsi rapidamente per
approfondire il proprio sospetto clinico?

Il Pediatra di famiglia non ha il compito specifico di for-
mulare una diagnosi di malattia, ma deve essere capace
di confermare la normalita dello sviluppo del bambino du-
rante i bilanci di salute cosi da riconoscere precocemente
eventuali deviazioni rispetto allo standard di crescita. Non
deve essere percid esitante, ma pid coraggioso qualora
dovesse intercetftare segnali di possibile anomalia, soprat-
futto se confermata in due valutazioni rawvicinate di con-
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trollo, nel sottoporre un proprio paziente ad accertamenti,
anche nella consapevolezza di un eventuale (e sperabile)
esito negativo. E dobbiamo porre attenzione alle malattie
rare oggi suscettibili di una terapia in grado di cambiare
la loro storia naturale e, quindi, il destino di salute di quel
bambino.

Naturalmente il Pediatra di famiglia non deve diventare
un esperto di malattie rare: non dimentichiamo che la sua
aftivita assistenziale spozia dall'infanzio all'adolescenza,
dall’'alimentazione alle vaccinazioni, e alle malattie neuro-
evolutive e che nell'ultimo ventennio si & assistito a un sov-
vertimento delle problematiche: emblematico & il faffo che,
per esempio, molte malattie infeftive, grazie alle campagne
vaccinali, sono scomparse, mentre si sono fatte sempre piv
strada |'obesita e i disturbi del neurosviluppo. Il bilancio di
salute non deve percid diventare una visita neuropsichia-
trica, ma deve tenere in considerazione l'intera salute del
bambino. Rispetto alle malattie del neurosviluppo non mi
risulta perd che le Scuole di specialite seguano oggi piani di
formazione sufficientemente adeguati in termini non soltanto
di conoscenze ma anche di approccio di prima linea e di
strafegie di promozione dello sviluppo. Servono infatti ele-
menti e sfrumenti di pratica clinica quotidiana che aiufino @
discriminare le diverse tipologie di bambini che entrano nei
nostri studi. Tutto cid considerando con attenzione la specifi-
citar del Pediatra di famiglia che, chiamato a svolgere attivi-
t& di prevenzione e riconoscimento precoce, incontra nello
sua pratica quotidiana per la maggior parte dei casi bambi-
ni essenzialmente e pofenzialmente sani, a differenza della
specificita del Pediatra ospedaliero o del Neuropsichiatra
infantile, ai quali giungono prevalentemente bambini che
presentano un problema, indipendentemente che poi la dio-
gnosi si orienti in un verso o in un altro. Si tratta quindi di due
approcci differenti, di cui bisogna tenere conto.

Le malattie rare al Congresso FIMP
Sabato @ offobre, dalle 8.30 alle 10.30, al Congresso
Nazionale FIMP & prevista una sessione sulle malattie
rare. "Il Pediatra di famiglia sta sempre pit prendendo
consapevolezza del fatto che un numero crescente di
malattie rare & suscettibile di un approccio terapeu-
fico, sia farmacologico sia riabilitativo, che richiede
una diagnosi il pib precoce possibile” afferma Mattia
Doria. “In questa direzione & orienfata FIMP, che sta
cercando di approfondire le tematiche relative alle
pafologie che risentono maggiormente di un cambia-
mento della loro storia naturale proprio grazie al rico-
noscimento precoce”.
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In una risposta precedente ha sottolineato
che queste malattie sono in aumento.

Si tratta di un dato oggettivo oppure
dell'effetto di una maggiore sensibilita

e attenzione diagnostica?

l'aumento di frequenza & reale. | dati piv eclatanti riguardano
i disturbi dello spettro autistico — alcuni parlano addiritiura di
"epidemia” — che hanno registrafo un notevole incremento al
netto anche di una maggiore sensibilit nel riconoscimento e
del cambiamento dei criteri diagnostici. le cause, per quanto
riguarda questi disturbi, sono varie, come ad esempio |'im-
patto epigenetico legato all'inquinamento ambientale e I'ef
avanzata dei genitori (in parficolare quella paternal.

Il Pediatra di famiglia & gia ora in grado

di effettuare test rapidi (noti come self-help
o point-of-care test, POCT)

nel proprio ambulatorio. Riterrebbe utile

la disponibilita di uno screening rapido

per malattie rare neurometaboliche?

In linea generale si, anche se questa affivita, al fine del mi-
glior risultato, dovrebbe essere praticata alla nascita, come
gia awiene in molti centri, quando la probabilitd di infer-
ceftare una malattia & senza dubbio superiore a quella in
un'epoca successiva, come per esempio in occasione del
primo bilancio di salute.

Si potrebbe affermare che un fest rapido, inteso non come
screening di massa ma come verifica estfemporanea — per
infenderci al pari del test dello streptococco —, nonostan-
fe gli eventuali limiti tecnici, potrebbe essere uno strumento
aggiuntivo, da impiegare nei casi dubbi per offenere una
risposta rapida e in qualche modo di orientamento agli step
decisionali successivi.

Se da un lato la scienza medica attuale

mira alle potenzialita dell'intelligenza
artificiale, dall'altro, come dimostra il caso
paradigmatico della MLD, impone al Pediatra
il superamento di schemi precostituiti e uno
sforzo di ragionamento sul singolo paziente
non necessariamente incentrato su rigidi
algoritmi. E possibile una sintesi di questi

due approcci apparentemente antitetici?
la variabilita fenotipica di queste malattie non rende mai
uguale un caso all'aliro. Come conciliare allora i due cri-

feri apparentemente antiteticig Si pud dire che si riconosce
quello che si conosce. linee guida, protocolli e schede
come quelle che FIMP ha realizzato con ['lstituto Superiore
di Sanita per il riconoscimento dei disturbi del neurosviluppo
sono preziosi supporti alla pratica clinica, ma prevedono
anche una mente aperta. la delega a questi strumenti, d'al-
fra parfe, pud portare verso strade sbagliate, anche se non
possiamo dimenticare che questionari e check list si basano
su studi scientifici validati. Le recenti schede sul neurosvilup-
po da utilizzare in occasione dei bilanci di salute dei primi
3 anni di vita sono sfate realizzate assieme ai colleghi della
SINPIA, la Sociefd ltaliana di Neuropsichiatria dell Infanzia
e dell’Adolescenza. Ritengo sia fondamentale un diclogo
paritefico fra Pediafri e Neuropsichiatri infantili: entrambi,
infatti, devono conoscere |'uno metodologie e competenze
dell'altro e di fronfe a un bambino sospetto devono poter
interagire rapidamente, garantendo tempestivitd e qualite
assistenziale, che purtroppo a livello nazionale non & uni-
forme. Occorre, insomma, velocizzare e standardizzare i
servizi e creare refi territoriali.

Un prezioso strumento di lavoro

le sefte schede di sorveglianza evolutiva nei primi 3
anni di vita del bambino prodotte dal Gruppo di lavo-
ro sui disturbi del neurosviluppo, realizzato presso |'lsti-
tuto Superiore di Sanitd (ISS), sono frutto di tre anni di
affivitd congiunta tra il mondo della Pediatria e quello
della Neuropsichiatria infantile. "Questo intenso lavo-
ro ha portato a una verifica degli item e dei segnali
di sviluppo del bambino in fermini neuroevolutivi dal
primo mese ai fre anni di vifa, rivalutando criticamente
I'approccio praticato nelle varie regioni itaiane con |'o-
biettivo di orientare un approccio ai disturbi del neuro-
sviluppo il pid uniforme possibile sul territorio naziona-
le” commenta Mattia Doria. “Le schede fanno parte di
un percorso formativo organizzato dall'ISS (accessibile
dalla piattaforma www.eduiss.it) , a cui FIMP ha dato
il proprio supporto. le schede sono gia state inserite
nei nostri gestionali”.

Quali sono le peculiarita del rapporto
del Pediatra con la famiglia e il bambino

affetto da malattia rara?

Un vantaggio del nostro lavoro & quello di instaurare e pro-
seguire nel tempo un rapporto di fiducia con le famiglie.
Questo da un lato consente di personalizzare I'approccio
e dall'altro impone una profonda riflessione del Pediatra sul
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significato e sulle implicazioni della malattia. In altre parole,
deve spingersi da una sfera di professionalitd a un ambito
di umanita, il che implica notevole sforzo: oggi, infafti, le
condizioni di salute generale dei bambini sono notevolmen-
fe migliorate rispetto al passato, e se anche le malattie piv
banali vengono follerate a fatica dai genitori il loro impatto
con una patologia cronica richiede al Pediatra nofevole tat-
to ed empatia. Il rapporto con il paziente diventa molto pid
stretto e confidenziale, tanto che per il bambino |'accesso
allo studio medico diventa per certi versi piacevole. Piu deli-
cato sard poi il passaggio al medico di Medicina generdle,
che dovra prendere in carico il paziente adulto.

Cosa si puo dire del rapporto del Pediatra

con le associazioni pazienti?

| genitori di bambini con malattia rara sono molto informati
e a volte hanno dimestichezza con dettagli e caratteristiche
della malattia che il Pediatra generalista, quale il Pediatra
di famiglia, non conosce in modo approfondito. la rete
delle famiglie di bambini con la medesima malattia pud
dare ai genifori che si awicinano ad una nuova diagnosi
di malattia rara offre pertanto un sostegno emotivo e so-
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ciale fondamentale e possono favorire la diffusione delle
informazioni sostenendo anche la rete famiglia-pediafra-
centro specialistico.

Quale messaggio conclusivo si sentirebbe
di rivolgere a un giovane Pediatra che sta

per affacciarsi alla professione clinica?
Essere disponibile a continuare a voler imparare da quello
che vede e accade. Purfroppo non siamo mai del futto pre-
parati: I'indefinitezza e |'eterogeneitd dei primi segni e sinto-
mi mette a dura prova la capacita professionale e la tenufa
personale di fronte poi magari ad una diagnosi di malattia
rara, soprattutto se gravata da un elevato livello di comples-
sita assistenziale. la realta & dunque la migliore scuola: &
bene non dare mai nulla per scontato e rivalutare sempre
con spirito crifico tutti gli aspetti che esulano dal bagaglio di
conoscenze gid acquisito. L'invito ai giovani & dunque di es-
sere sempre curiosi di capire e di preoccuparsi della propria
formazione, che deve essere confinua, rimanendo sempre
disponibili a valutare e verificare la propria esperienza alla
luce dell’evidenze scientifiche valorizzando il confronto tra
pari e la condivisione delle conoscenze.
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