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DI COSA DOBBIAMO
(PRE)OCCUPARCI IN UN
BAMBINO CON CDLS?
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BISOGNI DI UN BAMBINO CDLS

bisogni | bambini
bisogni bambino
bisogni
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BISOGNI COMUNI A TUTTI | BAMBINI

VACCINAZIONI

ci sono motivi per pensare che un bambino CdLS abbia un
rischio maggiore di manifestare complicanze in seguito alla
somministrazione dei vaccini comunemente usati nella

popolazione pediatrica

ci sono invece per suggerire che un bambino

CdLS sia vaccinato secondo il calendario previsto

Short Report
Immunogenicity, safety and tolerability of monovalent 2009 pandemic

influenza A/H1N1 MF59-adjuvanted vaccine in children and adolescents
with Williams or Cornelia De Lange syndrome

ime 7 e 6 June 2011
Pages 613-617

Susanna Esposito, Angelo Selicori, Cristina Daleno, Antonia Valzano, Marta Cerutti, Carlofta
Galeone, SiMa Consolo, Francesca Menni and Nicola Principl

¥y Purchase or Subscribe
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BISOGNI PARTICOLARI DEL SINGOLO
BAMBINO

allergie respiratorie
celiachia
ipertrofia adenoidea e tonsillare

appendicite

fratture

& "' :  12° Congresso Nazionale Sindrome di Cornelia de Lange - Pesaro, 29 aprile-1 maggio 2017



DOLORE E PROBLEMI COMPORTAMENTALI

L » appendicite/occlusione
» agitazione
intestinale

» iperattivita
» esofagite da RGE

» irritabilita
» otite/sinusite

» auto-eteroaggressivita
» problemi dental

» disturbo del sonno
» problemi alle anche

» fratture
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BISOGNI SPECIALI LEGATI ALLA CDLS

» problematiche malformative/mediche
tipiche della condizione

» complicanze mediche piu frequenti

rispetto alla popolazione generale

» problematiche mediche trasversali

legate alla disabilita
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PROTOCOLLO DI STANDARD DI FOLLOW-UP

Pear EillS permilla £ M o | gl | 50 M. oy | st U (——
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and Scoring Systems, and Anticipatory Guidance
CORNELIA DE LANGE SINDROME DI 2o ;

. ’ i ic D. Kline,"" Ian D. Krantz,” Annemaric S -r.* Mark Kliewer,” La . Jac Kosd
Codice esenzione RN1410 Antonic D. Kline,”" lan D. Krantz,” Annemaric Sommer,” Mark Kliewer,” Laird G. Jackson,

David R. FitzPatrick,® Alex V. Levin,” and Angelo Sclicorni®

international CdLS guidelines project
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COSA FARE AL MOMENTO DELLA DIAGNOSI

» screening malformazioni maggiori
» screening delle problematiche funzionali

» test genetico
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SCREENING MALFORMAZIONI MAGGIORI

VALUTAZIONE CLINICA

anomalie delle estremita (30%)
anomalie genitali (30%)

anomalie del palato (10%)
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SCREENING MALFORMAZIONI MAGGIORI

VALUTAZIONE CARDIOLOGICA CON ECOCARDIOGRAFIA

» presenti in circa il 25-35% dei soggetti (stenosi polmonare,
DIA, DIV)

» cardiopatie complesse e molto severe sono rare

» presenza di cardiopatia correla con severita clinica

complessiva

» presenza di cardiopatia non correla in modo specifico con

genotipo
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SCREENING MALFORMAZIONI MAGGIORI

ECOGRAFIA ADDOME

» anomalie rene e vie urinarie (30-40%)

RXTUBO DIGERENTE

» malrotazione intestinale (% non definita)
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URGENZE IN UN BAMBINO CDLS

» occlusit

Saaiode Baoade o o gt el Lt o
* Dabiind Congrrte

malrota

» polmon Urgenza nelle malattie rare E
genetico-metaboliche

. Us sapporta pev il personale medhco o indarmvenstico
» gravi ce a

R e O TR

T L
i
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» Crisi col

Sindrome di Cornelia de Lange
Sind: di Brach de Lange - Sindrome de Lange - Typus Degenerativus A

dnd.

COMPLICANZE MEDICHE ACUTE LETALI O GRAVI  Volyvolo da malrotazione intestinale
Broncopalmonite ab ingestis
D#tacco di retina in grave miopia
Esofage di Barret, adenocarcinema esofageo (molto raro)

MALFORMAZIONI MAGGIORI <57 m 5254 25-50%8  50-75% S1005 -
Sistema nerveso centrale
Malformazioni oculari

Palatoschisi
Labioschisi
Malformazione suricolare —
Cardiopatia congenita B
Maltormazioni renali —
Malformazioni genitali {criptorchidisma) e
Malformazioni arti (estremita superiori) e
Malormazicni gastro-intestinali {malrotazione intestinale)
Malformazioni maggiori scheletriche —
COMPLICANZE MEDICHE <5 ® 525 2550 W 50-75% ey ]
Ipoacusia neurosensoriale
Ipavisione e
Epilessia
Disturbo deglutizione
Reflusso gastro-esofageo
Infezioni basse vie seree ricorrents —
Deficit immunitario =
Malattia di Perthes
Miopis —_—
Blefariti ricorrenti e
Otite media effusiva
Sinusiti, polipesi nasale —_—
Patologia edontoiatrica (carie multiple, malecdusismo dentale) e
AUXOLOGIA disponibdi curve
di crescita specifiche
Actrescimento ponderale <3% con tendenza alle svluppo
di sowrappeso Jobesita in una
percentuale dei soggetti a partire
dall'sdolescenza
Accrescimento staturale <3 nella maggikranza dei soggett
Caconferenza cranica <3" nedla maggioranza de soggetti
SVILUPPO PSICO-INTELLETTIVO
Ritardo psico-motoriofntellettivo costante. Nel 20% circa pué essere
presente un ritardo lieve
Ritardo del linguaggio costante
Assenza di comunicazione verbale interessa da un quaro a meta
delle persone con CdLS
Problematiche comportamentali interessano circa la meta
delle persone con CLS
INFORMAZIONI UTILI
Il paziente pud mostrare un compor 2qgressivo in raposta a una sintomatologis doloross the
non riesce ad esprimere. 1| 20% dei pazienti mestra un fenotipo lieve.
httpdfwww.comeliadelange.org
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SCREENING MALFORMAZIONI MAGGIORI

VALUTAZIONE NEURARDIOLOGICA (NON INDISPENSABILE)

Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2016 Jun;172(2):190-7. doi: 10.1002/ajmg.c.31503. Epub 2016 May 10.

Cornelia de Lange syndrome: Correlation of brain MRI findings with behavioral assessment.

Roshan Lal TR, Kliewer MA, Lopes T, Rebsamen SL, O'Connor J, Grados MA, Kimball A, Clemens J, Kline AD.

Pediatr Radiol. 2015 Jul;45(8):1198-205. doi: 10.1007/s00247-015-3300-5. Epub 2015 Feb 21.

Neuroimaging features of Cornelia de Lange syndrome.

Whitehead MT", Nagaraj UD, Pearl PL.

Bol Asoc Med P R. 2015 Apr-Jun;107(2):73-7.
Functional Brain Imaging in Cornelia de Lange Syndrome: Case Report and Literature review.

Silva-Hernandez F, Rodriguez-Cuadrado GI, Martin-Ruaigip RJ, Barreras-Avila L, Gonzalez-Chevere B, Valentin-Rivera R, Labat-Alvarez E.
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SCREENING DELLE PROBLEMATICHE
FUNZIONALI

VALUTAZIONE VISIVA

» ostruzione dotti lacrimali
» blefariti croniche
» ptosi palpebrale

» miopia (possibile miopia severa,
distacco di retina)

» strabismo
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SCREENING DELLE PROBLEMATICHE
FUNZIONALI

VALUTAZIONE AUDIOLOGICA

» ipoacusia neurosensoriale (20%)

» ipoacusia trasmissiva da otite effusiva (80%)
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COSA ASPETTARSI DAL TEST GENETICO

» non da una risposta patologica nel 100%
dei casi, ma un esito negativo non significa

che la diagnosi sia scorretta

» non fornisce indicazioni prognostiche
precise sulla severita del quadro clinico

complessivo e sull’outcome intellettivo
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INDICATORI PROGNOSTICI

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics)

ARTICLE

A New Prognostic Index of Severity of
Intellectual Disabilities in Cornelia de Lange

=2
Syndrome
ANNA CEREDA, MILENA MARIANI, PAOLA REBORA, ANNA SAJEVA, &
PAOLA FRANCESCA AJMONE, CRISTINA GERVASINI, SILVIA RUSSO, GAIA KULLMANN, -3
GRAZIA VALSECCHI, ano ANGELO SELICORNI* -

SGA 1.5 o
ALTEZZA <50° P CURVE CdLS 2 o
MALF. CARDIACA 1 goe -
MALF. ARTI ; %04 #
IPOACUSIA NS MODERATO-GRAVE 3,5 go q
MUTAZIONE NIPBL TRONCANTE 0 p ’_/
MUTAZIONE SMC1A 15 T
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Linear predictor (score)
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COSA ASPETTARSI DAL TEST GENETICO

» puo dare informazioni utili per Ia

valutazione del rischio riproduttivo della

coppia e puo fornire uno strumento da

utilizzare in diagnosi prenatale
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COUNSELLING GENETICO

PER CHI?

» valutazione del rischio riproduttivo di genitori o parenti

(fratelli, zii, cugini) di una persona con CdLS

» valutazione del rischio riproduttivo di una persona

affetta da CdLS mild
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COUNSELLING GENETICO

MECCANISMI DI EREDITARIETA'IN CDLS

~
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COUNSELLING GENETICO

TRASMISSIONE AUTOSOMICO DOMINANTE

» mutazione in un’unica copia del gene determina espressione fenotipica

AR Al della malattia; grande variabilita di espressione fenotipica, ma
%0 enetranza completa
0 $ MW . . . .
. : {P 3a %A 33 » maschi e femmine sono colpiti nello stesso modo (meccanismo
ﬂ & 8 . . N .
o a8 ereditarieta, espressione)
F° op
0 [»] . . NS, g
} g,‘ » una persona affetta presenta il 50% di probabilita di trasmettere la
o ? 3; malattia alla progenie in ogni gravidanza indipendentemente dal sesso
§ &
il O high-level » la mutazione puo essere insorte de novo (maggioranza o ereditata da un
mosaicism cells mosaicism

genitore affetto da una forma mild oppure da un genitore sano o da un
genitori apparentemente sano portatore della traslocazione a mosaico

(somatico o germinale)
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE DE NOVO

rischio di ricorrenza per i genitori € basso, ma lievemente piu alto rispetto

alla popolazione generale per la possibile presenza di mosaicismo germinale

o di mosaicismo somatico a bassa quota

ANERICAN JOURNAL OF
CLINICAL REPORT medical zenetics

Germline Mosaicism in Cornelia de Lange Syndrome
Thomas P. Stavin,'* Noam Lazebnik,™* Dinah M. Clark,” Jaime Vengoechea,' Leslie Cohen,'

2 — 3 /@

Maninder Kaur,” Laura Konczal," Carol A. Crowe,* Jane E. Corteville,** Malgorzata J. Now-:luk.’

Janice L Byrne,” Laird G. Jackson,” and lan D. Krantz™*
CORRESPONDENCE AMERICAK JOURNAL OF
- e e

Germline Mosaicism in Cornelia de Lange
Syndrome: Dilemmas and Risk Figures

Milena Marianl,' Laura R. Bettinl,’ Anna Cereda,’ Silvia Maitz," Cristina Gervasini,” Silvia Russo,”
Maura Masciadri,” Andrea Biondi," Lidia Larizza,”” and Angelo Selicorni'®
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE DE NOVO

fratelli o parenti sani (cugini, zii) non devono fare nessun test genetico

preconcezionale o prenatale, il loro rischio e pari a quello della popolazione generale

persona CdLS mild: rischio di avere un figlio con CdLS e pari al 50% per ogni gravidanza
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE IN UN GENE AD

-
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mutazione a mosaico

genitori, fratelli o parenti sani (cugini, zii) non devono fare nessun test genetico

preconcezionale o prenatale, il loro rischio e pari a quello della popolazione generale

persona CdLS mild: rischio di avere un figlio con CdLS e difficilmente calcolabile con

precisione, ma puo arrivare fino al 50% per ogni gravidanza
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE IN UN GENE AD

(NIPBL, SMC3, RAD21)

mutazione ereditata da un genitore con
fenotipo lieve e mutazione omogenea

rischio di ricorrenza per i genitori & pari al 50% per ogni gravidanza

mutazione ereditata da un genitore con . 2 &
fenotipo lieve e mutazione a mosaico ' i rﬁi

rischio di ricorrenza per i genitori puo arrivare fino al 50% per ogni gravidanza
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COUNSELLING GENETICO

TRASMISSIONE X-LINKED RECESSIVA

» maschi: hanno un’unica copia dei geni X-linked (ereditati dalla

madre), se mutati manifestano la malattia

» femmine: hanno due copie dei geni X-linked (ereditate una dalla
madre e una dal padre), se una copia € mutata possono essere

portatrici sane o manifestare la malattia in modo lieve
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COUNSELLING GENETICO

GENI CDLS X-LINKED (SMC1A, HDACS)

» maschi: fenotipo CdLS moderato-severo

» femmine: portatrici sane, fenotipo CdLS lieve,

fenotipo CdLS moderato-severo

» mutazioni de novo (maggior parte dei casi) o
ereditate dalla mamma portatrice sana o con

fenotipo lieve
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE IN UN GENE X-LINKED
(SMC1A, HDACS)

mutazione ereditata da madre portatrice sana
0 con fenotipo lieve

rischio di ricorrenza per i genitori:

se figlio maschio rischio di trasmettere la mutazione 50%, fenotipo CdLS moderato-severo

se figlia femmina rischio di trasmettere la mutazione 50%, ma imprevedibilita del fenotipo

(portatrice sana, fenotipo CdLS lieve, fenotipo CdLS moderato-severo
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS CON MUTAZIONE IN UN GENE X-LINKED
(SMC1A, HDACS)

mutazione ereditata da madre portatrice sana
0 con fenotipo lieve

sorella sana: rischio del 50% di esser portatrice sana della mutazione familiare, test

genetico preconcezionale in eta adulta per definizione del rischio riproduttivo

fratello sano: non c’e necessita di fare test gentici, rischio riproduttivo pari a quello

della popolazione generale
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COUNSELLING GENETICO

PERSONA CON CDLS
SENZA DIFETTO GENETICO IDENTIFICATO

rischio di ricorrenza per i genitori deve essere considerato basso anche se

lievemente superiore a quello della popolazione generale di pari eta
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COUNSELLING GENETICO

IN SINTESI

il counselling &€ importante per i genitori, i fratelli e i familiari

nella maggior parte dei casi il rischio di ricorrenza per i genitori e per i familiari di una persona

con CdLS & basso, ma ci puo essere una grande differenza in base allo specifico difetto genetico

la caratterizzazione genetica € fondamentale per fare un preciso counselling familiarer
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COSA FARE DOPO LA DIAGNOSI

VALUTAZIONI PEDIATRICHE E SPECIALISTICHE PERIODICHE

» monitorare la crescita del bambino

» seguire I’evoluzione delle problematiche

cliniche note

» valutare la possibile insorgenza di
complicanze mediche (specifiche/

trasversali/comuni)
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VALUTAZIONE PEDIATRICA

MONITORAGGIO ACCRESCIMENTO STATURO-PONDERALE

» curve di crescita specifiche
. : //
» valutare lo stato nutrizionale A

» valutare la possibile presenza di

problematiche nell’alimentazione 2 o

s
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PROBLEMATICHE ALIMENTARI/NUTRIZIONALI

» problematiche trasversali molto frequenti

nei bambini con disabilita
» grande impegno per la famiglia

» possono essere causa di importanti

complicanze secondarie
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PROBLEMATICHE ALIMENTARI

COSA VALUTARE
» difficolta di suzione » rifiuto del cibo
» difficolta alimentari rispetto alla » disagio o irritabilita durante o
consistenza del cibo dopo il pasto
» posizione del bambino durante il » durata eccessiva del pasto
pasto o
» tosse, respirazione rumorosa,
» difficolta di masticazione apnee
» disfagia » vomiti, rigurgiti

s
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PROBLEMATICHE NUTRIZIONALI

VALUTAZIONE TRATTAMENTO

Birth to 6 months
108 calories per kilogram of weight . . I
€ and 2.2 grams protein per kilogram of weight > gara ntire fa beSOgnI Id rici €
6 months to 12 months Ca|0r|C|
» |l 98 calories per kilogram of weight I
and 1.6 grams protein per kilogram of weight

» garantire fabbisogni
By 1 to3 years i introiti

102 calories per kilogram of weight nutrizionali e vitaminici
and 1.2 grams protein per kilogram of weight

g p 4 to 6 years
90 calories per kilogram of weight
and 1.1 grams protein per kilogram of weight

» nutrizione assistita

(bambino che non mangia

7 to 10 years .
70 calories per kilogram of weight abbasta nza/bam bino che

and 1.0 gram protein of kilogram of weight

non deve mangiare)
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VALUTAZIONE PEDIATRICA

PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE

» malattia da reflusso gastro-esofageo
b stipsi

» malrotazione intestinale

s
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PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE
MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO ESOFAGEO

circa 70% dei pazienti CdLS con correlazione con severita clinica complessiva

» rigurgito/vomito » laringospasmo

» irritabilita » broncospasmo

» rifiuto del cibo » polmoniti ricorrenti

» malnutrizione » apnee

» anemia sideropenica » pianto inconsolabile

» esofagite » problematiche comportamentali
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PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE

MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO ESOFAGEO
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VALUTAZIONE PEDIATRICA

PROBLEMATICHE RESPIRATORIE

» polmoniti da aspirazione (dall’alto o dal basso)

» broncospasmo ricorrente (irritazione da RGE)
» scarso riflesso della tosse

» anomalie scheletriche (scoliosi)

» ingestione di corpi estraneilll
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PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE

MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO ESOFAGEO - DIAGNOSI

» anamnesi

» esami ematochimici

» radiologia

» phmetria/impedenzometria
» fibroscopia

» EGDS con biopsie
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PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE

MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO ESOFAGEO

» latti speciali, » procinetici non hanno » fundoplicatio
addensanti, riduzione indicazione terapeutica
volumi (domperidone)

» provvedimenti posturali » inibitori di pompa
(capo rialzato di 30°, (omeprazolo)

posizione prona)

» misure dietetiche

(ispessimento pasti)
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PROBLEMATICHE GASTROENTEROLOGICHE

STIPSI

» inadeguata assunzione di cibo e
liquidi

, _ o » adeguato apporto di fibre e liquidi
» inadeguata assunzione di fibre

_ » trattamento delle ragadi
» scarso movimento

: . _ » rammollitori fecali
» ridotto stimolo alla defecazione
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VALUTAZIONE PEDIATRICA

PROBLEMATICHE ORTOPEDICHE

» scoliosi/atteggiamento cifotico
» problemi alle anche (malattia di Perthes)

» retrazione tendinea
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VALUTAZIONE PEDIATRICA

PROBLEMATICHE DEL SONNO

Health and sleep problems in Cornelia de Lange
Syndrome: a case control study

S.S. Hall,' K. Arron,’ . Sloneem® & C. Oliver’

for Newmodk

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics)

ARTICLE

Sleep Disorders in Cornelia de Lange Syndrome

ELENA ZAMBRELLI,* CHIARA FOSSATI, KATHERINE TURNER, MATTEO TAIANA,
AGLAIA VIGNOLI, CRISTINA GERVASINI, SILVIA RUSSO, FRANCESCA FURIA,
MAURA MASCIADRI, PAOLA AJMONE, GAIA KULLMAN, MARIA PAOLA CANEVINI,
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VALUTAZIONE SPECIALISTICHE

AUDIOLOGICA/ORL

secondo necessita se deficit uditivo
screening annuale fino ai 6 anni

» evoluzione del deficit uditivo
neurosensoriale (spesso miglioramento

nei primi anni di vita)

» monitoraggio deficit uditivo trasmissivo

(otite catarrale)

» segni indiretti di RGE
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VALUTAZIONE SPECIALISTICHE

OCULISTICA

secondo necessita se deficit uditivo
screening annuale fino ai 6 anni

» evoluzione delle problematiche presenti
» blefariti croniche

» monitoraggio difetti rifrattivi (miopia)
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VALUTAZIONE SPECIALISTICHE

ODONTOIATRICA

screening semestrale-annuale

» scarsa igiene orale
» carie/prevenzione carie

» malposizione dentale

& 12° Congresso Nazionale Sindrome di Cornelia de Lange - Pesaro, 29 aprile-1 maggio 2017



DOPO LA DIAGNOSI

PERCORSO DICURA COSTRUITUO
SULLA BASE DEI BISOGNI SPECIFICIDIUN
SINGOLO BAMBINO E DELLASUA
FAMIGLIA
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PER ME LASSOCIAZIONE DE
LANGE E QUEL POSTODOVE
POSSO FARE ILDOTTORE
VENENDO CHIAMATA PERNOME

GRAZIE
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