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5Presentazione

La consensus internazionale sulla sindrome di Cor-
nelia de Lange, recentemente pubblicata dalla presti-
giosa rivista Nature Genetics Review, rappresenta una 
modalità importante ed efficace di approccio ad una 
condizione rara che potrà essere riproposta anche per 
altre condizioni similari. La disponibilità di indicazio-
ni e raccomandazioni univoche, redatte e condivise 
da parte di una comunità scientifica multidisciplinare 
internazionale, costituiscono un prodotto prezioso da 
diffondere nelle realtà assistenziali nazionali e nella co-
munità delle famiglie. La Società Italiana di Pediatria, 
da sempre vicina ed attenta a queste tematiche ed a 
questi bambini, non può che vedere con favore questo 
documento che è stato realizzato, tra l’altro, grazie ad 
un contributo significativo di professionisti italiani.

In quest’ottica la nostra società scientifica, in sinergia 
con SIMGePeD e SINPIA, ha appoggiato immediata-
mente il progetto dell’Associazione di Volontariato sin-
drome di Cornelia de Lange di affidare allo stesso grup-
po di professionisti italiani che avevano collaborato alla 
stesura della consensus la redazione di una versione 
italiana, pienamente aderente al documento originale,  
perchè possa essere diffusa tra pediatri,  neonatologi, 
genetisti, neuropsichiatri infantili, altri professionisti 
della riabilitazione  e le famiglie italiane stesse.   

Siamo quindi felici di poter contribuire a diffondere 
questo testo che potrà certamente garantire ai pazienti 
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italiani una maggiore uniformità in termini di iter dia-
gnostico e programmi di follow-up assistenziale.

prof. Alberto Villani
Presidente SIP

dr. Luigi Memo
Consigliere nazionale SIP



7Prefazione
Dal 2001 è stata costituita a livello internazionale la Fe-

derazione delle associazioni nazionali legate  alla sindro-
me di Cornelia de Lange. Attorno a questa Federazione si 
è coagulato un gruppo internazionale multi professionale 
di specialisti, con specifica competenza a livello delle va-
rie aree di interesse della condizione in ambito diagnosti-
co, assistenziale  riabilitativo e di ricerca di base. Questo 
gruppo tende a ritrovarsi a cadenza biennale in occasio-
ne dei congressi mondiali della Federazione che vengo-
no organizzati dalla singole realtà nazionali nei diversi 
continenti. Da questo incontro/confronto costante è nata 
progressivamente l’esigenza, fortemente espressa da par-
te dei genitori, di definire una base comune di raccoman-
dazioni che abbracciassero tutti gli ambiti del percorso di 
vita di una persona con Sindrome di Cornelia de Lange e 
che potessero essere adottate nei diversi contesti nazionali 
come riferimento per una presa in carico efficace.

Questa richiesta è stata finalmente accolta ed un va-
sto gruppo di professionisti, espressione di diverse aree 
di expertise, ha dato vita ad un lungo e complesso per-
corso di confronto, coordinato brillantemente dal prof R 
Hennekam, che ha portato alla stesura di una consensus 
internazionale pubblicata nell’aprile 2018 sulla prestigio-
sa rivista Nature Genetics Review. Questo processo ha 
visto la partecipazione attiva anche di un gruppo di pro-
fessionisti italiani da sempre vicini alla Associazione di 
Volontariato sindrome di Cornelia de Lange. Questi stessi 
hanno pensato che fosse utile ed importante produrre un 
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documento che riprendesse e traducesse in lingua italiana 
il grosso sforzo internazionale profuso, con l’obiettivo di 
rendere facilmente fruibili le raccomandazioni condivise 
per tutte le figure professionali (neonatologi, pediatri, ge-
netisti medici, neuropsichiatri infantili, singoli specialisti 
d’organo o professionisti della riabilitazione) che hanno 
in carico persone con Cornelia de Lange oltre che per tutte 
le famiglie italiane. Questo lavoro ha trovato importante e 
prezioso sostegno in alcune società scientifiche nazionali, 
SIP, SINPIA, SIMGePeD, a cui va un sentito e non formale 
ringraziamento. La consensus è articolata in un testo che 
prende in esame tutto il percorso di vita  della persona con 
de Lange, dall’epoca prenatale alla vita adulta, e cerca di 
sintetizzare le conoscenze disponibili in ambito di lettera-
tura scientifica internazionale. Da questa analisi accurata 
e dal confronto tra i diversi specialisti sono state genera-
te ben 68 raccomandazioni operative. Poiché il respiro di 
questa consensus è internazionale, quindi rivolto a realtà 
sanitarie assai diverse tra loro, si è cercato di trovare, am-
bito per ambito, un denominatore comune condivisibile 
che coniugasse  efficacia clinica e concreta applicabilità  in 
ogni contesto sanitario.

Riteniamo che la sintesi finale sia più che soddisfacente 
e colga l’obiettivo di fornire indicazioni chiare e concrete, 
frutto di una esperienza condivisa internazionale, ad ogni 
professionista che, a vario titolo, segue una persona con 
de Lange. Come sempre la “prova su strada”, cioè la reale 
applicazione di quanto proposto, sarà la prova di efficacia 
migliore del lavoro svolto.

dr. Angelo Selicorni
Coordinatore Scientifico 

Associazione Nazionale di Volontariato 
Sindrome di Cornelia de Lange



9Introduzione

La sindrome di Cornelia de Lange (CdLS) (OMIM 
122470, 300590, 300882, 610759 e 614701) è una patolo-
gia sindromica ben caratterizzata sul piano fisico, au-
xologico, cognitivo e comportamentale, che prende il 
nome dalla pediatra olandese Cornelia de Lange che 
per prima descrisse nel 1933 questo quadro clinico in 
due bambine olandesi. La prevalenza stimata è compre-
sa tra 1 su 10000 e 1 su 30000 nati vivi.

La CdLS nella sua forma più tipica (classica) è una 
condizione abbastanza agevolmente riconoscibile sin 
dalla nascita o nei primi mesi di vita da pediatri/neo-
natologi esperti o da genetisti clinici in base ai tratti fac-
ciali distintivi, al pattern di crescita e, quando presenti, 
alle tipiche malformazioni maggiori a carico degli arti 
(FIG.1). Non in tutti gli individui affetti da CdLS le ma-
nifestazioni cliniche sono così eclatanti; il fenotipo in-
fatti può mostrare una ampia variabilità di espressione 
con un differente grado di severità relativo al coinvol-
gimento delle diverse aree di coinvolgimento (aspetti 
somatici, crescita, sviluppo psicomotorio e cognitivo, 
pattern malformativo).

Come ben noto nell’ultimo decennio, l’evoluzione 
tecnologica in ambito di test generici ha visto lo svi-
luppo di approcci genome-wide in grado di identifica-
re anomalie nel numero di copie e/o variazioni della 
sequenza del DNA; queste tecnologie si stanno attual-
mente imponendo come indagini di primo livello in 
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particolare in individui affetti da ritardo dello svilup-
po psico-intellettivo. A partire dal 2005 le ricerche in 
ambito molecolare hanno permesso di definire che la 
causa della CdLS è legata a varianti di geni codifican-
ti per componenti strutturali o proteine regolatrici del 
complesso delle coesine. Ciò nonostante la caratteriz-
zazione molecolare non può essere considerata il gold 
standard per la diagnosi della sindrome. Alcuni recenti 
esempi stanno alla base di questa affermazione. In pri-
mis varianti verosimilmente causative identificate in un 
gene malattia CdLS, il gene SMC1A, sono state riscon-
trate in pazienti che non mostrano caratteristiche della 
CdLS ma un quadro clinico riconducibile a quello della 
sindrome di Rett. In aggiunta indagini molecolari ese-
guite in individui con caratteristiche CdLS hanno messo 
in luce la presenza di varianti verosimilmente patoge-
netiche in geni, quali ANKRD11 e NAA10, precedente-
mente associati a condizioni cliniche diverse da CdLS. 
Da ultimo, varianti in geni codificanti per proteine che 
hanno un ruolo funzionale nel complesso coesinico, 
sono state descritte in individui che non manifestano 
il fenotipo classico CdLS. In sostanza questa notevole 
eterogeneità clinica e genetica ha reso sempre più com-
plesso definire a quale fenotipo clinico è corretto dare il 
nome di CdLS.

Nel tentativo di mettere ordine in questa materia è 
stato ritenuto corretto definire il fenotipo CdLS come 
uno spettro (FIG.2) al quale appartengono, da un lato 
il quadro CdLS classico e, dall’altro condizioni cliniche 
similari ad espressione non classica, riconducibili sul 
piano molecolare a varianti patogenetiche in geni coin-
volti nella funzione coesinica. Va specificata però l’e-
sistenza di gruppo di condizioni sindromiche, quali la 
sindrome di Roberts [OMIM #268300] e la sindrome di 
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Nicolaides-Baraitser [OMIM #601358], che pur essendo 
causate da varianti in geni coinvolti nel funzionamento 
delle coesine mostrano una sovrapposizione molto li-
mitata con il fenotipo classico CdLS e non devono esse-
re considerate parte dello spettro CdLS. Tenendo conto 
che non è noto alcun individuo con un fenotipo classico 
CdLS in cui sia stata identificata una variante causativa 
in un gene che non sia coinvolto nel complesso coesini-
co, possiamo certamente affermare che lo spettro CdLS 
appartiene completamente al più ampio capitolo delle coesi-
nopatie, ma non tutte le coesinopatie sono associate ad un 
fenotipo CdLS.

Dal punto di vista dei pazienti e delle famiglie, ri-
unire gli individui affetti da una specifica condizione, 
facilita lo scambio di conoscenze, stabilisce contatti tra 
gli individui affetti e le loro famiglie che si possono 
supportare a vicenda, oltre ad aumentare l’attenzione 
da parte dei ricercatori. Tuttavia identificare le differen-
ze tra i diversi soggetti è altrettanto utile per prevedere 
cure su misura per ogni individuo.

Riconoscendo la grande variabilità fenotipica del-
la CdLS e la grande eterogeneità nella diagnosi, cura 
e gestione degli individui affetti da CdLS un gruppo 
di esperti internazionali, rappresentanti del Comitato 
Scientifico della Federazione Internazionale delle As-
sociazioni CdLS (World Federation of CdLS Support 
Groups), ha costituito un gruppo internazionale di 
lavoro su questi temi per definire una serie di racco-
mandazioni che sono state raccolte in “International 
Consensus Statement” pubblicato sul numero di Aprile 
2018 della prestigiosa rivista Nature Genetics Review e 
che di seguito vengono sintetizzate sia in forma di testo 
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che in una serie di singole raccomandazioni (R1-R68) 
allegate al presente documento.
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Il documento citato è stato generato dal lavoro di 

41 partecipanti appartenenti a 30 istituzioni di 9 Paesi 
differenti. Hanno fatto parte del gruppo clinici di dif-
ferente background specialistico provenienti da Nord 
America, Sudamerica ed Europa, ricercatori e due rap-
presentanti dei pazienti. La creazione delle raccoman-
dazioni ha seguito un processo modificato del consenso 
di Delphi (Tabella 1).

Gli scambi di opinione tra i membri del gruppo di 
lavoro sono avvenuti attraverso videoconferenze, co-
municazioni e scambi di file via email. Le tematiche 
da proporre all’attenzione del gruppo di lavoro sono 
state proposte dalle associazioni nazionali di pazienti 
che sono state coinvolte nella fase preliminare. Le te-
matiche proposte sono poi state vagliate dal gruppo di 
lavoro stesso nell’ambito di una videoconferenza. Nel 
novembre 2017 si è tenuto un incontro finale di due 
giorni a cui hanno partecipato 17 membri del gruppo 
(inclusi due rappresentanti delle associazioni di pa-
zienti). Il frutto di questo lavoro, ed in particolare il 
testo specifico delle 68 raccomandazioni, è stato vota-
to per l’approvazione finale da 37 dei 41 partecipanti. 
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CRITERI
DIAGNOSTICI 

CLINICI

Criteri diagnostici clinici

Caratteristiche cliniche
La forma classica di CdLS è definita dalla variabile 

combinazione di segni e sintomi, alcuni dei quali più 
specifici per CdLS (segni cardinali/principali), altri 
meno specifici ma che possono contribuire alla diagno-
si (caratteristiche suggestive/secondarie) (Figura 3, Ta-
bella 3) (R1). Queste caratteristiche cliniche sono state 
utilizzate per sviluppare dei criteri diagnostici condi-
visi sulla base di un sistema a punteggio: un punteg-
gio ≥11 è indicativo di CdLS classica se sono presenti 
almeno tre caratteristiche cardinali; un punteggio di 
9-10 è indicativo di CdLS non classica se sono presenti 
almeno due caratteristiche cardinali; un punteggio ≥4 
è sufficiente per giustificare l’esecuzione del test mole-
colare per CdLS se è presente almeno una caratteristica 
cardinale; un punteggio <4 è insufficiente per indicare 
l’esecuzione di tale test (Tabella 3) (R2). In presenza di 
un punteggio ≥11 è possibile porre diagnosi di CdLS, 
indipendentemente dall’identificazione di una variante 
patogenetica in uno dei geni noti associati a CdLS. La 
validità di questi criteri è stata testata su una serie di 75 
individui con mutazione nel gene NIPBL (62 preceden-
temente classificati come CdLS classica e 13 come CdLS 
non classica): i pazienti con mutazione NIPBL e feno-
tipo classico avevano tra 12 e 16 (media 13,5; caratteri-
stiche cardinali 3-5, media 3,9); i pazienti con fenotipo 
CdLS non-classico avevano un punteggio fra 9 e 11 (me-



16

CR
ITE

RI
DI

AG
NO

ST
IC

I 
CL

INI
CI

dia 10,0; caratteristiche cardinali 2-3, media 3,0). Questo 
score diagnostico è stato testato anche in pazienti con 
mutazione in SMC1A (40 pazienti con fenotipo CdLS e 
6 pazienti con fenotipo sovrapponibile alla sindrome di 
Rett: negli individui con fenotipo CdLS il punteggio era 
compreso tra 2 e 13 (media 8,0; caratteristiche cardinali 
media 2,9) mentre negli individui con un fenotipo Rett-
like il punteggio medio era 3,5 (punteggio 2-5; caratteri-
stiche cardinali media 0,7). Tra i soggetti testati, lo score 
diagnostico avrebbe permesso di identificare tutti gli 
individui con fenotipo CdLS e una mutazione in NIPBL 
o in SMC1A. Inoltre, per testare la specificità dei crite-
ri diagnostici proposti, lo score è stato applicato a una 
serie di soggetti con diagnosi diverse che presentano 
alcune similitudini con CdLS (Sindrome di Coffin-Siris, 
sindrome Rubinstein-Taybi o sindrome Nicolaides-Ba-
raitser): nessuno degli individui testati ha raggiunto un 
punteggio per CdLS classica, mentre il 4-10% ha otte-
nuto un punteggio indicativo di fenotipo non classico. I 
criteri diagnostici proposti si sono quindi mostrati mol-
to validi nel discriminare fenotipi diversi da CdLS, seb-
bene l’esatta specificità possa essere determinata solo in 
uno studio dedicato. 

Score di gravità
In letteratura sono stati proposti diversi score per 

definire la gravità della CdLS. Tuttavia, tra i sistemi 
proposti, nessuno prende in considerazione il livello di 
severità per come viene percepito e vissuto dalle fami-
glie e nessuno valuta la gravità di coinvolgimento di 
tutti gli organi che possono essere compromessi nella 
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CRITERI
DIAGNOSTICI 

CLINICI

CdLS; sarebbe necessario sviluppare uno nuovo score 
che tenga conto di questi aspetti e che consideri anche 
l’eterogenetià genetica alla base della condizione. Gli 
score attualmente disponibili devono essere utilizzati 
con cautela nel counselling al singolo paziente e alla fa-
miglia (R3). 
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CRITERI 
DIAGNOSTICI 
MOLECOLARI

Criteri diagnostici molecolari 

Genetica della CdLS
Mutazioni in geni coinvolti nel complesso coesinico 

sono state associate allo spettro CdLS (FIG.4). Il com-
plesso coesinico è coinvolto con una funzione regola-
toria in molti processi biologici, tra cui la segregazione 
cromosomica, il mantenimento della stabilità genomi-
ca, la regolazione dell’espressione genica, della struttu-
ra della cromatina e dell’organizzazione genomica. La 
funzione di regolazione dell’espressione genica delle 
coesine sembra essere quella principalmente implicata 
nel meccanismo patogenetico della CdLS, anche se at-
tualmente questo non è stato compreso nei dettagli. 

Nel 2004 varianti nel gene NIPBL sono state identifi-
cate come causative di CdLS; la proteina codificata dal 
gene NIPBL umano è l’omologo del gene SCC2 in Dro-
sophila, insieme a SCC4 forma un complesso necessa-
rio al caricamento delle coesine sui cromosomi. Dopo 
la scoperta del primo gene associato a CdLS, numero-
se coorti di pazienti con fenotipi classici, non-classici e 
con fenotipi in parte sovrapponibili a CdLS sono state 
testate per varianti in altre proteine del complesso coe-
sinico e proteine regolatorie; sono state così identificate 
nel corso degli anni varianti in altri 6 geni causativi di 
CdLS: SMC1A, SMC3, RAD21, BRD4, HDAC8, e AN-
KRD11 (R4). Attualmente l’analisi dei 5 geni più fre-
quentemente causativi di CdLS (NIPBL, SMC1A, SMC3, 
RAD21 e HDAC8) che includa l’analisi per mosaicismo 
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gli individui, come dimostrato da un recente lavoro 
olandese su 44 pazienti. Nella Tabella 2 sono riportate 
le caratteristiche cliniche dei pazienti appartenenti allo 
spettro CdLS classificati sulla base della caratteristica 
molecolare riscontrata. 

NIPBL
In circa il 70% dei pazienti è possibile identificare 
una variante nel gene NIPBL. In generale, varianti 
che causano perdita di funzione sembrano associate 
a caratteristiche cliniche più severe rispetto a varianti 
missenso associate, solitamente, anche se non sempre, 
a un fenotipo meno grave. In circa il 3% dei casi sono 
state osservate microdelezioni o delezioni intrageniche 
a livello del gene NIPBL. Inoltre, in un numero 
significativo di individui con CdLS classica sono state 
identificate varianti in NIBPL a mosaico. In pazienti 
con fenotipo CdLS classico vengono frequentemente 
identificate mutazioni in NIPBL, tuttavia nei 
pazienti che soddisfano i criteri per la diagnosi di 
CdLS classica è possibile riscontrare anche varianti 
in uno degli altri geni causativi associati a CdLS.  

SMC1A
Nel 5% circa dei soggetti con CdLS sono state identi-

ficate varianti nel gene SMC1A che codifica per un com-
ponente centrale del complesso delle coesine (FIG.4). 
Più frequentemente i soggetti con mutazioni in SMC1A 
mostrano un fenotipo non classico e alcune caratteri-
stiche del volto che li distinguono leggermente dai pa-
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CRITERI 
DIAGNOSTICI 
MOLECOLARI

zienti con mutazioni in NIPBL (sopracciglia più folte, 
accorciamento meno evidente del ponte nasale, viso 
più tondo) Un sottogruppo di individui con varianti in 
SMC1A, presenta un fenotipo distinto dalla CdLS, in 
parte sovrapponibile alla sindrome di Rett; tali pazienti 
sono stati identificati tramite l’esecuzione di un pannel-
lo che comprende una serie di geni correlati a disabilità 
intellettiva. SMC1A è un gene legato al cromosoma X 
che sfugge all’inattivazione; nelle poche famiglie note, 
le femmine sembrano manifestare la malattia in modo 
meno severo rispetto ai maschi. 

SMC3
Nel 2007 in un singolo paziente con fenotipo CdLS 

non classico, appartenente a una serie di 115 sog-
getti CdlS, è stata identificata una variante nel gene 
SMC3, un gene che codifica per un altro componen-
te del complesso coesinico (FIG.4). Varianti in SMC3 
sono poi state riscontrate in pochi altri pazienti, sia 
con fenotipo CdLS sia con caratteristiche fenotipi-
che più aspecifiche quali disabilità intellettiva, bas-
sa statura e anomalie congenite che non soddisfa-
no però i criteri diagnostici di CdLS non-classica.  

RAD21
RAD21 codifica per un’altra proteina che fa parte del 

complesso delle coesine. Mutazioni in RAD21 sono re-
sponsabili di una piccola percentuale di casi di CdLS 
con fenotipo non classico. In RAD21 sono state iden-
tificate sia varianti missenso (anche in individui senza 
caratteristiche CdLS) sia troncanti; sono inoltre state ri-
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limitato di soggetti riportati in letteratura con mutazio-
ni in questo gene non è possibile ipotizzare delle corre-
lazioni genotipo-fenotipo.

BRD4
Questo gene, che codifica per una proteina associata 

alla cromatina che interagisce con NIPBL, è stato recen-
temente associato a CdLS in seguito all’identificazione, 
in un individuo con fenotipo CdLS atipico, di una de-
lezione de novo che includeva il gene; successivamen-
te il sequenziamento specifico di BRD4 ha permesso di 
identificare varianti intrageniche de novo, ma il numero 
di individui noti con mutazioni in questo gene è troppo 
esiguo per individuare delle caratteristiche fenotipiche 
specifiche.

HDAC8
Mutazioni nel gene HDAC8 sono ad oggi descritte in 

più di 60 individui con un’ampia variabilità di espres-
sione clinica; nella maggior parte dei casi il fenotipo 
corrisponde alla forma non classica di CdlS, tuttavia 
alcuni soggetti soddisfano i criteri per la diagnosi di 
CdLS classica. Alcune caratteristiche peculiari dei pa-
zienti con mutazione in questo gene sembrano essere 
una fontanella anteriore ampia, l’ipertelorismo e un ca-
rattere allegro. HDAC8 è localizzato sul cromosoma X. 
In base all’inattivazione del cromosoma X, le femmine 
mutate possono essere affette (con ampia variabilità di 
espressione clinica) o portatrici sane; tuttavia è stato os-
servato che la maggior parte delle femmine eterozigoti 
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DIAGNOSTICI 
MOLECOLARI

per una mutazione patogenetica in HDAC8 mostra una 
marcata inattivazione preferenziale della X verso l’alle-
le wild-type. 

ANKRD11
In una piccola quota di pazienti con fenotipo CdLS 

non-classico sono state identificate varianti de novo in 
ANKRD11 gene precedentemente associato alla sindro-
me KBG. Il fenotipo di questi pazienti presenta sovrap-
posizione con il fenotipo CdLS per alcune caratteristi-
che facciali e per altre caratteristiche secondarie. 

Altri geni
Negli ultimi anni, mediante analisi dell’esoma con 

Next Generation Sequencing, in pazienti con una so-
vrapposizione clinica parziale con la CdLS che non sod-
disfano i criteri clinici diagnostici per CdLS, sono state 
inoltre identificate varianti in numerosi altri geni: va-
rianti de novo in EP300 sono state rilevate in individui 
con alcune caratteristiche suggestive di CdLS e varianti 
de novo in AFF4 sono state segnalate in tre individui 
affetti da sindrome CHOPS, una condizione caratteriz-
zata da compromissione cognitiva, facies grossolana, 
difetti cardiaci, obesità, coinvolgimento polmonare, 
bassa statura e displasia scheletrica che include alcune 
caratteristiche sovrapponibili alla CdLS. Infine, varianti 
in NAA10 sono state descritte in una serie di individui 
con alcune somiglianze, limitate alla regione periorbi-
tale, con pazienti affetti da CdLS e in due famiglie con 
bambini con quadro CdLS-like sono state identificate 
varianti bialleliche nel gene TAF6.
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In circa il 15-20% degli individui con fenotipo CdLS 
classico possono essere riscontrate varianti in NIPBL a 
mosaico non rilevabili con l’analisi molecolare eseguita 
su DNA estratto da linfociti. Rari casi di mutazioni a 
mosaico in altri geni del complesso coesinico (SMC3, 
RAD21, SMC1A) sono noti. Si ritiene che il mosaicismo 
possa essere uno dei fattori alla base della notevole va-
riabilità di espressione clinica della condizione. Il gold 
standard per l’identificazione del mosaicismo è l’anali-
si del DNA estratto da fibroblasti non coltivati, è però 
possibile eseguire l’analisi, a seconda delle necessità, 
utilizzando anche altri campioni di tessuto, per esem-
pio tamponi buccali, fibroblasti coltivati, cellule epite-
liali della vescica, biopsie cutanee non coltivate o cam-
pioni chirurgici (R5). 

Rischio di ricorrenza familiare
Rari casi di segregazione autosomico dominante di 

fenotipi CdLS non-classici e rari casi di mosaicismo go-
nadico in genitori sani che hanno avuto più figli affetti 
sono descritti in letteratura, tuttavia non sono disponi-
bili studi su coorti numerose che permettano di stima-
re con precisione il rischio di ricorrenza della CdLS. In 
base all’esperienza comune dei partecipanti al gruppo 
di lavoro, in una coorte di più di 500 famiglie con un 
individuo affetto con mutazione in NIPBL, il rischio di 
ricorrenza verosimilmente dovuto alla presenza di mo-
saicismo gonadico è pari a 0,89%. Il rischio di ricorrenza 
per le varianti X-linked in SMC1A e in HDAC8 segue le 
regole generali dell’ereditarietà legata al cromosoma X; 
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tuttavia la maggior parte delle varianti identificate in 
questi geni sono mutazioni de novo. Nel caso in cui non 
sia disponibile alcuna indagine molecolare, il rischio di 
ricorrenza empirico è stimato pari all’1,5% (R6). 
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Approcci diagnostici 

Diagnosi prenatale
La CdLS è una condizione raramente diagnosticata 

in epoca prenatale. Infatti, una diagnosi prenatale spe-
cifica per CdLS è indicata solo in casi particolari come 
un precedente bambino affetto da CdLS caratterizzato a 
livello molecolare, una nuova gravidanza in una fami-
glia con un’alterazione genetica nota in un gene CdLS 
o nel caso in cui a livello ecografico vengano osservate 
anomalie ecografiche fetali suggestive per CdLS anche 
in assenza di una storia familiare positiva. Tra queste, il 
ritardo di crescita intrauterino (IUGR) riscontrato a par-
tire dal secondo trimestre è il rilievo più comune (80%), 
se pur rappresente un dato ecografico del tutto aspeci-
fico. Secondo i dati riportati in letteratura (che potreb-
bero essere inficiati da un bias di selezione), le anomalie 
degli arti sono visibili nel 66% dei feti e in circa la metà 
dei casi può essere messo in evidenza un profilo ano-
malo del viso (micrognazia e mascella prominente). A 
livello ecografico possono inoltre essere riscontrate al-
tre anomalie o malformazioni come aumento della pli-
ca nucale (51%), ernia diaframmatica (28%) e anomalie 
cardiache (15%). Nel considerare un possibile percorso 
di diagnosi prenatale, devono essere attentamente di-
scussi con la coppia i vantaggi e gli svantaggi, le ca-
ratteristiche e i limiti delle indagini prenatali per poter 
offrire il percorso più adatto (R7).

Possono essere eseguiti test molecolari utilizzando 
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campioni ottenuti dal prelievo di villi coriali o di li-
quido amniotico; possono venir utilizzate metodiche 
di analisi di un singolo gene o di pannelli di geni che 
comprendono tutti i geni causativi, nei Paesi in cui sono 
disponibili (R8).

L’utilizzo di test di screening non invasivi su DNA 
fetale libero circolante di pannelli di geni che includo-
no anche i geni CdLS non è, attualmente, un approccio 
applicabile nella pratica clinica. A causa della comples-
sità dell’interpretazione dei risultati delle indagini mo-
lecolari, la diagnosi prenatale per CdLS è attualmente 
utilizzabile nella pratica clinica solo nei casi in cui sia 
richiesta la ricerca di una variante patogenetica familia-
re nota. Infatti, l’interpretazione del ruolo di una nuova 
variante richiede molta cautela perché la patogenicità 
può essere difficile da determinare con certezza anche 
in epoca postnatale; inoltre la possibilità che sia presen-
te uno stato di mosaicismo non rilevabile con le tecniche 
utilizzate routinariamente preclude l’uso del test a sco-
po di esclusione. Per questi motivi, la validità e il valore 
informativo dei risultati delle analisi prenatali devono 
essere considerate e discusse approfonditamente con le 
coppie prima di intraprendere il percorso di diagnosi 
prenatale. 

Test genetici molecolari
L’utilizzo di tecniche di sequenziamento di pannelli 

di geni è l’approccio attualmente più efficace per rileva-
re varianti causative nei geni conosciuti come causativi 
per CdLS. Il primo test genetico da eseguire in un sog-
getto con sospetta CdLS dovrebbe contenere almeno i 
sette geni noti per CdLS (FIG.5). Molti laboratori dia-
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gnostici includono diversi geni addizionali che posso-
no causare fenotipi simili alla CdLS, come CREBBP ed 
EP300.

Tuttavia la disponibilità di tecnologie basate su Next 
Generation Sequencing che permettono il sequenzia-
mento di pannelli di geni varia ampiamente nei diver-
si Paesi dove possono esistere anche vincoli finanziari 
sulla base dei quali può essere necessario utilizzare ap-
procci molecolari diversi. Se l’analisi di pannelli di geni 
non è disponibile, in un individuo con fenotipo classi-
co il sequenziamento Sanger del gene NIPBL dovreb-
be essere il primo test molecolare da proporre. Per gli 
individui con fenotipi non-classici la valutazione molto 
attenta del fenotipo può permettere a clinici esperti di 
definire la sequenza con cui analizzare i possibili geni 
causativi (R9).

Se tali indagini risultano negative, dovrebbe essere 
considerata un’analisi volta a ricercare uno stato di mo-
saicismo, preferibilmente usando fibroblasti non colti-
vati, oppure cellule buccali o cellule epiteliali vescicali. 
Se anche questa analisi risultasse negativa dovrebbe es-
sere considerato l’utilizzo di una tecnica che consenta 
di identificare delezioni/duplicazioni intrageniche di 
NIPBL, come l’MLPA. 
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Follow-up medico

Follow-up medico pediatrico
Poiché la diagnosi di CdLS è quasi sempre posta nei 

primi giorni/mesi/anni di vita, il pediatra svolge un 
ruolo centrale nel percorso di cura. 

 È indispensabile che, appena raggiunta la conferma 
della diagnosi clinica, ogni bambino venga valutato per 
la presenza/assenza delle malformazioni maggiori che 
più frequentemente possono essere associate e che ri-
chiedono un trattamento o un follow-up specifico. Nel-
lo specifico è indicata l’esecuzione di ecocardiografia 
ed ecografia dell’apparato urinario, poichè il 25%circa 
degli individui affetti da CdLS presenta un difetto car-
diaco congenito ed il 10% una malformazione renale. 
In età adolescenziale tali accertamenti saranno propo-
sti qualora sia evidente una sintomatologia suggestiva 
(R10). L’esecuzione di indagini di imaging del sistema 
nervoso centrale a scopo diagnostico vanno considera-
to esclusivamente nel caso in cui siano presenti sintomi 
neurologici come crisi epilettiche, situazione abbastan-
za rara. La sola presenza di microcefalia, quindi, non 
giustifica l’attivazione di queste indagini Il trattamento 
ed il follow-up delle diverse possibili malformazioni 
maggiori è del tutto sovrapponibile a quello dei bam-
bini non affetti da CdLS. Il 50% dei bambini affetti da 
CdLS che sono stati sottoposti ad intubazione ha incon-
trato delle difficoltà secondarie alla struttura anatomica 
del paziente. È stata descritta in un paziente una reazio-
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ne allergica al midazolam, sebbene il riscontro di com-
plicanze dovute all’uso di farmaci anestetici sia raro.

Sono disponibili ed utilizzabili per il monitoraggio 
della crescita curve specifiche relative alla CdLS. Il peso 
alla nascita è solitamente sotto il quinto centile e l’al-
tezza, il peso e la circonferenza cranica rimangono tutti 
al di sotto del range della popolazione generale (R11). 
Va peraltro segnalato che le curve oggi disponibili sono 
state generate dall’andamento auxologico di soggetti 
diagnosticati in epoca pre molecolare, in cui la diagno-
si era stata posta solo su base clinica; non sono invece 
disponibili curve di crescita suddivise in base al geno-
tipo. Ciò è importante perché la crescita è influenzata 
dal tipo di variante e dal gene causativo; ad esempio 
essa tende ad essere meno compromessa in individui 
con mutazioni del gene SMC1A rispetto a quelli con 
mutazioni in NIPBL. È quindi auspicabile l’attivazione 
di sforzi internazionali volti a generare nuove curve di 
crescita ove possibile differenziate almeno sul piano del 
gene coinvolto

In caso di riscontro di una velocità di crescita rallen-
tata, dovrebbero essere ricercati potenziali problemi 
gastrointestinali, tiroidei, e/o deficit dell’ormone della 
crescita. Va ricordato che la secrezione dell’ormone del-
la crescita è normale nella maggior parte dei bambini. 
È infatti noto un singolo paziente, con diagnosi clini-
ca confermata a livello molecolare (variante in NIPBL) 
che presentava un deficit di ormone della crescita ed ha 
mostrato una chiara risposta dopo supplementazione 
ormonale. I benefici del miglioramento di crescita do-
vuto alla supplementazione con GH dovrebbero essere 
discussi con la famiglia valutando l’impatto sulla qua-
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lità di vita del bambino dello stesso trattamento (neces-
sità di iniezioni sottocutanee quotidiane) e beneficio del 
raggiungimento di una statura più elevata in età adulta 

Le difficoltà di alimentazione sono quasi universal-
mente presenti in neonati e lattanti affetti da CdLS e 
abbastanza frequentemente anche in bambini e adulti. 
L’alimentazione orale è da preservare ed incoraggiare 
solo nel caso sia sicura, non rappresenti una fonte di 
stress e nel caso in cui il tempo dedicato all’alimenta-
zione non sia particolarmente prolungato; in caso con-
trario va incoraggiata raccomandata una alimentazio-
ne per via enterale. Il coinvolgimento di un dietista è 
fondamentale (R12,R13). È bene ricordare che se è pre-
vedibile una durata prolungata di una alimentazione o 
di un supporto alimentare per via enterale, il posizio-
namento di una gastrostomia è l’opzione preferibile. 
Palatoschisi, micrognazia e problemi dentali possono 
contribuire alle difficoltà alimentari. La palatoschisi, in-
clusa la schisi sottomucosa del palato, colpisce il 20% 
degli individui affetti da CdLS mentre la schisi labiale 
isolata non è una malformazione solitamente correlata 
a CdLS. I problemi dentali riscontrati nei soggetti con 
CdLS possono essere assai vari e comprendono ritar-
do di eruzione dei denti definitivi, denti piccoli o as-
senti, malposizione, malocclusione, sovraffollamento 
dentale, carie sulla superficie peri linguale mascellare 
(spesso correlata a malattia da reflusso gastroesofageo 
(MRGE)), malattia periodontale e bruxismo. Poiché la 
compliance di questi pazienti all’igiene orale è spesso 
limitata, tanto più è marcata la disabilità intellettiva 
(R14, R15), i problemi dentali sono spesso significativi e 
ciò può portare ad una prematura perdita dei denti e a 
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malattia periodontale. In quest’ottica è auspicabile una 
gestione delle problematiche odontoiatriche da parte di 
un team multidisciplinare che effettuerà controlli perio-
dici, associati ad una dieta sana e ad applicazioni topi-
che di fluoro. 

Lo sviluppo motorio è invariabilmente ritardato. 
Non sono disponibili dati relative a grandi coorti di 
individui con diagnosi molecolare confermata. In una 
piccola casistica (n=51), bambini con varianti in SMC1A 
hanno raggiunto diverse tappe (posizione seduta, de-
ambulazione, prime parole) in età più precoce rispetto 
ai bambini con varianti in NIPBL. In quest’ultimo grup-
po, a cinque anni di età il 99% dei bambini aveva acqui-
sito la posizione seduta, il 63% il cammino autonomo, e 
il 38% aveva iniziato a parlare (R16). 

L’esperienza unanime del gruppo di lavoro porta a 
sottolineare che le vaccinazioni dovrebbero essere som-
ministrate secondo gli schemi previsti dai diversi calen-
dari vaccinali nazionali (R17). Le infezioni respiratorie 
ricorrenti sono comuni e sono probabilmente seconda-
rie a diverse possibili cause: alle particolarità anatomi-
che, all’ ipotonia, alle difficoltà di deglutizione e all’i-
nefficacia del meccanismo della tosse. Un lavoro della 
letteratura ha messo in luce la possibile presenza di 
anomalie immunologiche; se fossero presenti infezioni 
insolitamente frequenti o severe, sono quindi indicati 
approfondimenti. La trombocitopenia è stata segnalata 
con una frequenza superiore a quella della popolazione 
generale, ma è solitamente non-progressiva e asinto-
matica; non sono indicati approfondimenti specifici per 
tale problematica. 

Le principali cause di dolore nei bambini con CdLS, 
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spesso difficili da identificare, sono rappresentate pro-
blemi dentali, infezioni vescicali e delle vie respiratorie 
superiori (che includono otiti e sinusiti), reflusso ga-
stro-esofageo e/o anomalie delle anche. Le loro diffi-
coltà comunicative possono ostacolare il riconoscimen-
to del dolore e il dolore stesso può, di conseguenza, 
determinare l’insorgenza di gravi problemi comporta-
mentali. Nel sospetto che un paziente affetto da CdLS 
abbia dolore, è raccomandato l’uso di scale specifiche 
per individuare il dolore in soggetti con disabilità in-
tellettiva, come la scala “faccia, gambe, attività, pianto, 
consolabilità” (FLACC) (R18). 

La maggior parte degli individui affetti da CdLS 
raggiunge la pubertà. Dati relativi a soggetti CdLS con 
diagnosi clinica la pubertà è lievemente ritardata (età 
media di esordio 15 anni per i ragazzi e 13 anni per le 
ragazze). Ciò significa che, in media, il menarca è ri-
tardato di 1 anno rispetto alla popolazione generale; il 
5% delle ragazze affette da CdLS non presenta invece il 
ciclo mestruale. Nelle ragazze e nelle donne con CdLS, 
il ciclo mestruale è spesso irregolare. L’utero bicorne è 
presente nel 19% delle pazienti e, approssimativamen-
te, nell’80% delle donne lo sviluppo della ghiandola 
mammaria è regolare. Tra i ragazzi affetti da CdLS, 
l’80% presenta criptorchidismo, il 37% micropene e il 
9% ipospadia. La correzione chirurgica del criptorchi-
dismo è raccomandata per ridurre il rischio di tumore 
testicolare, come nella popolazione generale. Non si os-
serva un cambiamento della voce nei soggetti di sesso 
maschile alla pubertà. Gli adolescenti affetti da CdLS 
possono sviluppare sovrappeso o franca obesità, dovu-
ti spesso a una dieta ipercalorica e a una attività fisica 
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limitata; è molto importante effettuare la valutazione 
regolare del peso.

 È importante che, in età pediatrica, tutti i bambini 
affetti da CdLS siano seguiti da un pediatra esperto del-
la condizione. Le tempistiche dei controlli di follow-up 
variano tra i diversi Paesi, ma, in termini generali, la 
frequenza delle valutazioni dovrà essere è più alta nella 
prima infanzia e nella giovane età; successivamente, in 
età adolescenziale e adulta i controlli sono meno fre-
quenti (annuali/ ogni 3-5 anni). In caso di problemati-
che particolari, il programma di follow up dovrà essere 
adattato conseguentemente (R19). 

Follow-up medico dell’adulto 
Il progresso terapeutico, in particolare nei primi anni 

di vita, ha permesso a molte persone affette da CdLS 
di raggiungere l’età adulta, sono infatti stati descritti 
individui affetti da CdLS di età ≥ 50 anni. Il team mul-
tidisciplinare dell’età pediatrica deve dunque evolvere 
per le necessità dell’età adulta dove deve persistere un 
coordinamento delle cure.

Sono state descritte donne affette da CdLS che sono 
diventate madri e spesso hanno ricevuto diagnosi solo 
dopo la diagnosi del figlio. Sono stati segnalati anche 
padri affetti da CdLS, pur non essendo ben definita la 
fertilità maschile. È dunque raccomandabile un’edu-
cazione sessuale adeguata al livello sociale-emotivo e 
al funzionamento cognitivo (R20). Le opzioni contrac-
cettive sono le medesime della popolazione generale. 
Qualora la donna affetta da CdLS presenti menorra-
gia severa, non responsiva a trattamento farmacologi-
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co, può essere indicata l’isterectomia (R21). Sindrome 
premestruale e dismenorrea possono manifestarsi con 
cambiamenti comportamentali e devono essere tratta-
te come nella popolazione generale. In letteratura non 
vi sono studi che indichino un’età di insorgenza della 
menopausa nelle donne CdLS né dati rispetto all’inci-
denza di osteoporosi.

Più del 30% degli adulti affetti da CdLS sono sovrap-
peso e circa la metà sono considerati obesi ma non è 
mai stato eseguito un confronto con altri individui con 
il medesimo livello cognitivo e di motilità. È raccoman-
data attenzione specifica alla dieta e alla promozione 
dell’attività fisica (R22). Il Diabete mellito tipo 2 è osser-
vato nel 4% degli individui.

L’ipertensione arteriosa è stata riportata nel 4-8% de-
gli adulti affetti da CdLS e lo scompenso cardiaco con-
gestizio si è verificato nel 2-4% degli individui affetti 
da CdLS. È stato descritto un solo caso di patologia oc-
clusiva coronarica fatale e embolismo dell’arteria pol-
monare. In uno studio retrospettivo su una coorte di 97 
adulti, 2 individui hanno avuto un infarto miocardico e 
2 soggetti hanno avuto un ictus.

Nel lavoro di Schrier et al., è segnalato che l’1% de-
gli individui sviluppa insufficienza renale ma rara-
mente determina l’exitus. Il 30% degli adulti presenta 
malformazioni strutturali renali con valori anomali di 
clearance della creatinina nel 24% dei casi. È dunque 
raccomandato un monitoraggio periodico della funzio-
nalità renale qualora siano identificate malformazioni 
strutturali renali (R23). Il 10% degli uomini affetti da 
CdLS sopra i 41 anni presenta ipertrofia prostatica con-
tro il 25% degli uomini nella sesta decade di vita della 



38

FO
LLO

W-
UP

 M
ED

IC
O

popolazione generale; è stato descritto un solo paziente 
in cui è stato necessario un trattamento chirurgico. Il 
monitoraggio e il trattamento dell’ipertrofia prostatica 
devono seguire le linee guida nazionali per la popola-
zione generale (R24).

La Sindrome di Cornelia de Lange non si associa 
ad un aumentato rischio oncologico ma i dati relativi 
all’incidenza di tumore negli adulti sono scarsi. Tre in-
dividui con esofago di Barrett hanno sviluppato tumore 
esofageo. Lo screening per il tumore della cervice uteri-
na e per il tumore del seno è il medesimo della popola-
zione generale (R25, R26).
In uno studio di 295 individui affetti da CdLS (81 neonati, 
117 bambini e 97 adulti; 15 con una variante in NIPBL) 
le cause più comuni di morte nei neonati erano ernia 
diaframmatica congenita (17%) e problemi respiratori 
(13%); nei bambini, la mortalità era principalmente 
dovuta a sequele di un difetto cardiaco congenito 
(10%), a problemi respiratori (32%) e a problemi 
gastrointestinali (18%). Il rischio di morte in età infantile 
o in età giovanile non correla con dati affidabili. In 
età adulta le cause di morte principali riguardano 
il sistema gastrointestinale, polmonare e cardiaco 
così come infezioni o anestesia. Diversi Paesi hanno 
codificato l’uso di schede mediche personalizzate (note 
come “Emergency cards”) che riportano i principali 
dati clinici del paziente e le complicanze più frequenti 
e potenzialmente pericolose per la vita nelle persone 
affette da CdLS (R27).
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Manifestazioni d’organo

Gastroenterologia 
Le malformazioni gastrointestinali più frequenti nel-

la CdLS sono l’atresia duodenale, il pancreas anulare, 
l’ano imperforato, il diverticolo di Meckel e l’ernia dia-
frammatica congenita; la stenosi del piloro è stata ri-
portata in più del 7% dei pazienti e l’ernia inguinale è 
comune in età pediatrica (R28).

Due diversi lavori hanno riportato una certa fre-
quenza di malrotazione intestinale con presentazione 
acuta come volvolo cecale: 5% dei casi in una serie di 
73 individui e 10% dei casi in una serie di 49 individui. 
La malrotazione intestinale può essere ricorrente e può 
presentarsi come emergenza chirurgica a qualsiasi età. 
La diagnosi può essere difficile per la manifestazione 
sintomi atipici e per la difficoltà di comunicazione degli 
individui affetti (R29, R30). In considerazione della si-
gnificativa mortalità, si raccomanda l’esecuzione di esa-
mi di imaging per la diagnosi precoce di malrotazione 
intestinale. Il volvolo può raramente verificarsi a livello 
del sigma.

Il 10-15% degli adulti affetti da CdLS presenta stipsi 
e ruminazione. La stipsi dev’essere trattata come nella 
popolazione generale (R31). Altre problematiche ga-
strointestinali segnalate sono diarrea (18%), meteori-
smo (48%) e intolleranza al lattosio (18%). Non è ripor-
tata una prevalenza aumentata per celiachia.

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) è il 
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problema gastrointestinale più frequente e severo; al-
cuni bambini possono manifestarla con eventi distonici 
tipo Sandifer. Le manifestazioni sono molto variabili: 
problemi alimentari, polmoniti ricorrenti, scarsa cre-
scita, agitazione, irrequietezza o disturbi del sonno. La 
MRGE può essere causa di comportamento auto-ag-
gressivo (R32) e tende a persistere o a peggiorare. Un 
lavoro di correlazione genotipo-fenotipo ha evidenzia-
to che MRGE è più frequente in individui con varianti 
in NIPBL (71%) rispetto ad SMC1A (60%). Altri studi 
riportano un’alta prevalenza di MRGE in individui con 
varianti in NIPBL o fenotipo classico (più frequentemen-
te associato a varianti in NIPBL) ed è spesso associata ad 
un esame endoscopico positivo per esofagite. Un lavoro 
su 49 adolescenti e adulti affetti da CdLS, ha evidenzia-
to MRGE confermata da accertamenti strumentali nel 
75% dei casi, esofago del Barrett nel 10%, metaplasia 
esofagea nel 9%, eosinofilia nel 16% e stenosi esofagea 
nel 12%. In una casistica italiana vengono segnalati sin-
tomi clinici riferibili a reflusso gastroesofageo nel 71% 
di individui affetti da CdLS parzialmente confermati 
dal punto di vista molecolare, il 38% dei quali aveva 
esofagite confermata all’esame endoscopico. MRGE di 
lunga durata predispone allo sviluppo di adenocarci-
noma esofageo anche in età giovane adulta. Negli in-
dividui CdLS, come nella popolazione generale, è nota 
una stretta correlazione tra esofago di Barrett e cancro 
esofageo. È dimostrato che una stretta sorveglianza ne-
gli individui con esofago di Barrett migliori l’outcome.

Per la gestione della MRGE non esistono delle linee 
guida ma l’esperienza condivisa del gruppo di lavoro 
indica che gli individui affetti da CdLS rispondono a 
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PPI a dosi sufficientemente elevate (Omeprazolo 0,7–
3,5 mg per kg/die; per la terapia di mantenimento ge-
neralmente è necessaria la metà della dose), come per 
altri soggetti con compromissione neurologica. Il trat-
tamento di prima linea prevede approccio dietetico e 
terapia con PPI (R33). In caso di persistenza dei sinto-
mi è indicata l’esecuzione di endoscopia (R34). La chi-
rurgia è riservata agli individui che non rispondono in 
modo soddisfacente a trattamenti nutrizionali e farma-
cologici o a rischio di inalazione (R33). È indicato un 
follow up a lungo termine con endoscopie ripetute (e 
correlata anestesia) per il rischio di esofago di Barrett. 
I vantaggi e gli svantaggi della sorveglianza per esofa-
go di Barrett devono essere discussi con la famiglia e, 
se possibile, con l’individuo affetto da CdLS per con-
cordare un percorso condiviso (R35); non viene quindi 
proposta una linea guida generale su questo aspetto. 
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Sensi 

Oftalmologia
Le caratteristiche del volto sono un tratto distinti-

vo nella CdLS, in particolare la sinofria (unione delle 
sopracciglia mediali nel centro), le sopracciglia folte e 
le ciglia lunghe sono quasi universalmente presenti, 
indipendentemente dal gene causativo. Tra le caratte-
ristiche oculari, la ptosi può essere unilaterale (37%) o 
bilaterale (44%), indipendentemente dal genotipo. Se la 
ptosi comporta un’elevazione compensatoria del mento 
(presente nel 57%), che può interferire con la deambu-
lazione, ambliopia o errore refrattivo, può essere consi-
derata la correzione chirurgica (R36). Le blefariti (25%) 
ed i sintomi relativi -epifora, congiuntivite ricorrente, 
incrostazioni sulle ciglia, calazi, cicatrici corneali e opa-
cità e margini palpebrali eritematosi- sono una compli-
canza frequente. Il trattamento prevede adeguata igiene 
delle palpebre con detergenti appositi (R37). Se i sinto-
mi non migliorano deve essere considerata l’ostruzione 
del condotto nasolacrimale unilaterale o bilaterale (24% 
degli individui con varianti in HDAC8 e 67-80% degli 
individui con varianti in NIPBL). L’ostruzione severa 
del condotto nasolacrimale può richiedere la correzione 
chirurgica (dacriocistorinostomia). Deficit visivi si os-
servano nel 44–53% degli individui. La miopia può es-
sere severa: è descritta una miopia superiore a 5 diottrie 
nel 38% dei pazienti, e un difetto superiore a 10 diottrie 
nel 9% dei casi. L’ipermetropia è meno comune (15%) 
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e, come l’astigmatismo, non riconosce una correlazione 
con il genotipo.

Come in tutti gli individui con disabilità intellettiva, 
è indicata una valutazione periodica della vista (R38). 
Gli errori di rifrazione dovrebbero devono essere cor-
retti precocemente per prevenire l’ambliopia, anche se 
la compliance nell’utilizzo degli occhiali, dell’occlusio-
ne o delle lenti a contatto, può essere molto deficitaria. 
Procedure chirurgiche correttive dei vizi refrattivi po-
trebbero migliorare la funzione visiva. Sono state ripor-
tate anche anomalie del nervo ottico. Spesso è descritto 
un anello del pigmento peripapillare (83% degli indi-
vidui affetti da CdLS) senza conseguenze cliniche. Il 
distacco retinico può verificarsi a causa della forte mio-
pia o di un trauma auto-indotto. Altre anomalie com-
prendono il nistagmo (14–17%) e lo strabismo (16–26%, 
con esotropia più frequente rispetto all’exotropia - 61% 
vs 39%- e maggior correlazione con varianti in NIPBL 
- 34,6% vs 21,4% - degli individui senza conferma mole-
colare). Per il trattamento dello strabismo le indicazioni 
sono le medesime della popolazione generale.

Orecchie, naso e gola
Le anomalie a carico delle orecchie comprendono 

malformazioni della catena ossiculare, particolarmente 
martello e incudine, mastoide piccola, anomalie cocle-
ari, malformazione del vestibolo e opacità del tessuto 
molle della cavità timpanomastoidea. La valutazione 
della membrana timpanica, la rimozione del cerume o 
la valutazione dell’orecchio medio possono richiedere 
la sedazione per una valutazione più accurata.

Il deficit uditivo è molto comune (85 – 90%) nei sog-
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getti affetti da CdLS. È tipicamente bilaterale, di grado 
variabile da lieve a grave (40 – 50%), presente fin dall’in-
fanzia; neurosensoriale nel 25% dei casi e conduttivo 
nel 75% dei casi (R39). In età adulta, un deficit uditivo 
neurosensoriale è riportato nel 45% degli individui af-
fetti da CdLS. Possono essere utili studi di imaging per 
determinare la causa del deficit uditivo.

La perdita dell’udito trasmissiva è spesso seconda-
ria ad otiti medie effusive persistenti (80 – 85%); una 
stenosi del canale uditivo è presente in circa un terzo 
degli individui affetti da CdLS. Otite media e sinusite 
cronica sono comuni (39%) anche in età adulta (R40). 
Prove audiometriche standard, oltre a emissioni otoa-
custiche, potenziali evocati uditivi, o entrambi, dovreb-
bero essere eseguite alla diagnosi per valutare eventua-
li neuropatie uditive e perché l’identificazione precoce 
del deficit uditivo è fondamentale per migliorare le abi-
lità comunicative. È stato riportato un miglioramento 
dell’udito nel tempo nel 50% degli adulti affetti, motivo 
per cui sono indicate valutazioni longitudinali periodi-
che.

In caso di otiti medie effusive croniche o ricorrenti, i 
trattamenti di prima linea sono la miringotomia e il po-
sizionamento di drenaggi transtimpanici; in alcuni casi 
può essere necessaria la mastoidectomia (R41). Se i trat-
tamenti di prima linea non sono efficaci, un apparecchio 
acustico standard o un sussidio acustico ad ancoraggio 
osseo sono alternative sicure, ma spesso mal tollerate. 
L’impianto cocleare ha un guadagno funzionale di li-
vello variabile. Chirurgia correttiva di una malforma-
zione ossiculare, può essere considerate in particolari 
condizioni.



46

SE
NS

I

Un terzo degli individui affetti da CdLS soffre di in-
fezioni sinusali ricorrenti, causate dalla particolare ana-
tomia e da disturbi immunitari (riportati anche casi di 
polipi nasali). Il trattamento è il medesimo della popo-
lazione generale. Se è presente un deficit immunitario 
può essere valutata la somministrazione di immuno-
globuline e la profilassi antibiotica. La bocca piccola, la 
micrognazia, il collo corto, la rigidità dell’articolazione 
temporomandibolare e la schisi del palato possono de-
terminare difficoltà di intubazione per cui è consigliabi-
le il consulto di un’anestesista prima di una procedura 
chirurgica (R42). Sono state riportate alcune complican-
ze dell’anestesia in pazienti adulti. 
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Aspetti ortopedici 
Tutti i soggetti con Cdls necessitano di interventi 

riabilitativi nelle diverse fasi della loro vita, in alcu-
ne situazioni può essere utile l’utilizzo di ausili quali 
plantari, treppiedi, e sedie a rotelle atti a migliorare le 
funzioni motorie e la mobilità, garantendo quindi una 
miglior qualità di vita.

Le problematiche muscolo-scheletriche sono comu-
ni, indipendentemente dal gene coinvolto. In individui 
con varianti in NIPBL, sono più frequentemente osser-
vate malformazioni maggiori degli arti superiori (25%), 
mentre in pazienti con varianti in altri geni, tali malfor-
mazioni sono rare (SMC3, HDAC8 e RAD21 o assenti 
SMC1A). Gli individui con mutazioni troncanti in NI-
PBL sembrano presentare un maggior rischio di malfor-
mazioni maggiori agli arti.

Le anomalie degli arti possono essere distinte in ano-
malie maggiori e minori.

 Le anomalie maggiori si trovano quasi esclusiva-
mente agli arti superiori, più frequentemente negli in-
dividui di sesso maschile; sono asimmetriche nel 65% 
dei casi (nel 75% dei casi il lato destro è quello più col-
pito). Le malformazioni includono assenza dell’avam-
braccio, fusione anomala di radio e ulna (sinostosi ra-
dioulnare), assenza di radio o ulna e oligodattilia. La 
polidattilia si verifica solo raramente. Le mani piccole 
sono presenti in quasi tutti gli individui affetti da CdLS; 
l’iposviluppo della testa radiale e la lussazione radiale 
sono presenti nel 79% degli individui; sono presenti nel 
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65 – 85% dei casi altre anomalie minori delle estremità 
(pollici posizionati prossimalmente o curvatura anoma-
la, clinodattilia, del quinto dito).
La letteratura scientifica ha suggerito una relazione tra la 
presenza di malformazioni maggiori degli arti e di altri 
organi, compresa l’ernia diaframmatica ed una maggior 
compromissione cognitiva (disabilità intellettiva più 
severa). Tale associazione probabilmente potrebbe 
essere spiegata da una maggior frequenza di varianti 
in NIPBL nei soggetti con malformazioni maggiori 
agli arti. Le malformazioni maggiori agli arti inferiori 
(tibia o perone assenti ed ectrodattilia del piede) sono 
estremamente rare. Minime differenze di lunghezza 
degli arti inferiori si verificano nel 46% degli individui, 
e il morbo di Legg-Calvé-Perthes, un disturbo dell’anca 
che comporta una riduzione dell’irrorazione sanguigna 
femorale, è segnalato nel 4% dei casi. Le dislocazioni 
congenite dell’anca sono rare e si presentano nel 10% 
degli individui affetti da CdLS. Le anomalie minori 
degli arti inferiori (piedi piccoli, sindattilia cutanea tra 
il secondo e il terzo dito dei piedi, brevità dei quarti 
metatarsi o l’alluce valgo) sono spesso presenti. In 
particolare, l’alluce valgo può peggiorare con l’età e 
causare difficoltà di deambulazione. Negli adulti, il 75% 
degli individui affetti da CdLS riporta borsiti, anche se 
senza gravi complicazioni; quindi non vi è indicazione 
per una correzione chirurgica.
Nonostante siano quindi presenti in individui affetti da 
CdLS importanti anomalie degli arti, si raccomanda un 
atteggiamento conservativo nell’approccio chirurgico-
ortopedico, poichè spesso anche nelle anomalie 
maggiori degli arti la funzionalità è ben conservata 
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(R43). È esperienza comune infatti osservare che, anche 
nel caso vengano proposti e utilizzati devices protesici, 
non sempre si ha un’accettazione completa da parte del 
paziente. Altri devices come i dispositivi che facilitano 
l’indipendenza nell’alimentazione vengono invece 
accettati con successo. Negli individui affetti da CdLS 
dovrebbe quindi essere ben soppesato l’utilizzo di 
protesi ponendo attenzione ai loro bisogni e alla loro 
capacità di tolleranza, (R44, R45).
Le malformazioni della colonna sono estremamente 
rare e tipicamente asintomatiche, si osserva cifosi in 
circa un quarto dei pazienti.
La scoliosi, soprattutto a livello toracico, si sviluppa 
in un terzo dei pazienti, spesso dai 10 anni di età, ed 
è più comune negli adulti con mobilità ridotta (R 46). 
L’esperienza internazionale riguardo l’indicazione al 
trattamento chirurgico della scoliosi in pazienti CdLS è 
limitata, ma l’esperienza condivisa indica che, tenendo 
in considerazione la prognosi in termini di evoluzione 
e motilità, la gestione standard (assimilabile a quella 
della popolazione generale) sia efficace.
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Neurologia
I soggetti con CdLs possono presentare epilessia (il 

45% degli individui con le varianti SMC1A, il 15% con 
le varianti NIPBL, e il 20-26% dei soggetti senza con-
ferma molecolare). Sono stati descritti casi in letteratu-
ra di soggetti di sesso femminile con varianti SMC1A 
troncanti e disturbi simili alla sindrome di Rett che non 
soddisfano però i criteri diagnostici per CdLS, che pre-
sentano una forma di epilessia severa.

Alcuni lavori con pazienti per lo più clinicamente 
diagnosticati come CdLs hanno descritto come la for-
ma di epilessia più comune osservata sia di tipo foca-
le con un’età d’esordio tipicamente prima di 2 anni e 
con una buona risposta alla terapia antiepilettica (ad 
esempio in 35 su 39 individui per i quali erano dispo-
nibili dati completi si ha avuto un controllo completo 
delle crisi). Nello specifico, il valproato di sodio (VPA) 
si è dimostrato efficace. Il trattamento dell’epilessia de-
gli individui affetti da CdLS quindi non si differenzia 
dall’approccio normalmente utilizzato nella popolazio-
ne generale ( R47).

Crisi epilettiche anossiche sono state segnalate rara-
mente.

Segni neurologici isolati, quali la distonia e la catato-
nia sono rari.

 In uno studio di 65 individui affetti da CdLS di età ≥ 8 
anni nel quale veniva rilevato tramite questionari la presen-
za di anomalie del sistema nervoso autonomo emergevano 
nell’81% del campione difficoltà lievi e severe nel 26%. 



52

NE
UR

OL
OG

IA

Diversi autori hanno segnalato in soggetti CdlS la 
presenza di deficit sensoriali e una scarsa sensibilità 
alla temperatura anche se mancano ad oggi evidenze 
univoche che siano più frequenti solo nei soggetti Cdls 

 La presenza di neuropatia periferica può essere col-
legata alla presenza di comportamento auto-aggressivo.

 Soprattutto in individui con varianti NIPBL sono 
state inoltre descritte anomalie strutturali cerebrali Nei 
soggetti con varianti NIPBL sono state infatti descrit-
te malformazioni corticali e anomalie della sostanza 
bianca. Negli stessi soggetti sono state inoltre osservate 
anche anomalie del corpo calloso, del cervelletto e del 
tronco encefalico. Il numero limitato di studi neuropa-
tologici disponibili conferma queste anomalie.

Un recente lavoro di 15 individui clinicamente dia-
gnosticati Cdls, non ha rilevato correlazioni clinica-
mente significative tra anomalie cerebrali osservate alla 
risonanza magnetica (MRI) e aspetti comportamentali.

 L’indicazione ad eseguire una MRI dovrebbe essere 
limitata agli individui affetti da CdLS con manifesta-
zioni neurologiche (R48). La presenza di microcefalia in 
un individuo affetto da CdLS con conferma molecolare 
non costituisce di per sé un’indicazione ad eseguire in-
dagini neuroradiologiche.

 Le anomalie del midollo spinale sono rare, general-
mente asintomatiche e limitate al midollo ancorato (si-
tuazione in cui il midollo spinale appare in posizione 
più caudale della norma nel canale vertebrale). È stato 
inoltre riportato un singolo paziente con un meningo-
cele toracico (una protrusione del midollo spinale attra-
verso un difetto dell’osso nella colonna vertebrale).
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 Sono stati ripetutamente segnalati problematiche 
legate al sonno, sia in individui con varianti NIPBL e 
SMC1A, sia in soggetti clinicamente diagnosticati, con 
una frequenza ampiamente variabile (12 – 72%) e che 
vanno dall’apnea notturna e dall’insonnia alla son-
nolenza diurna e al bisogno di frequenti riposi diurni 
(R49). Difficoltà ad addormentarsi e insonnia sono state 
descritte nel 55-65% degli individui fin dall’infanzia. In 
uno studio del 2012 è stata segnalata un’insonnia con-
tinuativa nel 30% di soggetti CdLs. Diversi studi con 
frequenza variabile (17% Vs 63%) hanno evidenziato la 
presenza di russamento; ciò può associarsi a sonnolen-
za diurna. Gli interventi comportamentali e la melato-
nina possono essere utili nel trattamento di disturbi del 
sonno in individui affetti da CdLS (osservazioni non 
pubblicate). Tali disturbi sembrano avere un’evoluzio-
ne benigna con il tempo, tanto da ipotizzare un miglio-
ramento spontaneo col passaggio all’età adulta.
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Profilo cognitivo, adattivo 
e comunicativo

Sviluppo cognitivo 
Le persone affette da CdLS presentano diversi livelli 

di disabilità intellettiva, che può andare da profonda a 
lieve: la maggioranza dei soggetti presenta una disabili-
tà intellettiva da grave a moderata, e una piccola percen-
tuale di individui ha un funzionamento intellettivo nel 
range di normalità. Gli individui con variante SMC1A 
presentano generalmente livelli di funzionamento in-
tellettivo migliori rispetto a quelli con varianti NIPBL. 
Il tipo o la posizione delle varianti NIPBL sembra non 
essere associata al livello di disabilità intellettiva, an-
che se uno studio ha segnalato che varianti missenso 
e delezioni in-frame sono state associate con livelli di 
disabilità intellettiva meno severa.

Gli individui affetti da CdLS possono avere deficit spe-
cifici nelle funzioni esecutive, che sembrano non associabi-
li al livello di disabilità intellettiva, in particolare nell’area 
del pensiero flessibile e della memoria visiva a breve ter-
mine. Il profilo delle funzioni esecutive può essere influen-
zato da particolari aspetti del fenotipo comportamentale 
della sindrome, come la presenza di frequenti comporta-
menti ripetitivi o ansia sociale. La valutazione dei punti 
di forza e di debolezza cognitiva e neuropsicologica di un 
individuo e la conseguente strutturazione dell’ambiente 
di vita a seconda delle sue esigenze è di beneficio per que-
sti soggetti: le strategie di supporto dovrebbero, tra le altre 
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cose, includere anche modifiche ambientali che stimolino 
le capacità intellettive e l’apprendimento.

Profilo di comportamento adattivo 
Con il termine “comportamento adattivo” si indicano tutti 

quei comportamenti appresi dalle persone che servono loro 
per funzionare ed essere autonomi nella vita di tutti i giorni.

Gli individui con CdLS mostrano fragilità nel com-
portamento adattivo per tutto l’arco di vita, più mar-
cate negli individui con varianti NIPBL, e con fragili-
tà più importanti rispetto a quelle di soggetti con altre 
condizioni genetiche, seppure esse possano essere pa-
ragonate a quelle dei soggetti affetti da sindrome di 
Angelman e sindrome di Rubinstein – Taybi. Alcune 
abilità del comportamento adattativo nella CdLS pos-
sono diminuire con l’età, come la capacità di chiamare 
aiuto o di muoversi in modo indipendente, mentre altre 
possono incrementare con l’età (per esempio, lavarsi e 
mangiare). Tuttavia, i bassi livelli di abilità osservati in 
studi trasversali effettuati su individui più anziani con 
CdLS possono essere influenzati dagli effetti di coorte o 
da bias di reclutamento e la reale diminuzione di que-
ste abilità con l’avanzare dell’età rimane incerta. Infatti, 
sono stati riportati risultati contrastanti su questo tema, 
che sottolineano la necessità di ulteriori ricerche longi-
tudinali (R51 – R53).

Comunicazione e linguaggio
Le abilità comunicative degli individui affetti da 

CdLS variano ampiamente, ma di solito sono presenti 
difficoltà importanti, soprattutto nell’area del linguaggio 
espressivo, anche se il linguaggio verbale può essere ben 
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sviluppato in alcuni casi. La fonazione, il linguaggio e la 
masticazione possono essere compromessi a causa di un 
tono muscolare generale anomalo. Il linguaggio può an-
che essere alterato a causa dell’ipoacusia o della presen-
za di anomalie morfologiche del palato, della mandibola 
e della giunzione temporomandibolare. La compromis-
sione cognitiva, inoltre, può ulteriormente complicare la 
comunicazione espressiva e la comprensione.

Gli individui affetti da CdLS tendono a vocalizzare con 
lamenti a bassa voce e parlano con un tono di voce mono-
corde indipendentemente dal livello cognitivo. Il mutismo 
selettivo si verifica come parte dell’ASD o come espressio-
ne dell’ansia. In uno studio di 17 individui affetti da CdLS, 
il linguaggio espressivo e recettivo è risultato essere com-
promesso indipendentemente dal livello cognitivo, con 
deficit specifici nella comprensione morfosintattica.

Ad oggi, mancano studi sulla relazione tra caratte-
ristiche del linguaggio e caratteristiche genetiche, oltre 
che sulla elazione tra funzionamento intellettivo, com-
portamento e abilità comunicative.

In individui con disabilità intellettiva profonda, la 
comunicazione è principalmente determinata e dipen-
dente dalle risposte che l’ambiente di vita mette in atto 
nei confronti di questi individui, e i segnali comunicati-
vi sono spesso di difficile individuazione e, per questo, 
facilmente trascurati. Le difficoltà di interazione sociale 
e l’ansia possono peggiorare le capacità linguistiche e 
diminuire l’intento comunicativo, cosa che invece non 
accade ad altri individui con un livello cognitivo simile 
ma senza difficoltà di interazione sociale. I comporta-
menti-problema spesso si manifestano in concomitanza 
con difficoltà di comunicazione (R63).

Efficaci abilità di comunicazione verbale e non-verba-
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le possono aumentare enormemente la qualità di vita di 
queste persone; la logopedia è altamente raccomandata 
per ottimizzare le abilità di comunicazione e dovrebbe 
essere iniziata entro i primi 18 mesi di vita (R64). La valu-
tazione delle capacità e delle difficoltà di comunicazione 
di un individuo, così come la conoscenza di adeguati stru-
menti di supporto, sono necessarie per mettere in campo 
un efficace intervento. Precoci interventi di Comunica-
zione Aumentativa Alternativa, che affrontino i deficit di 
comunicazione fin dalle prime epoche di vita, offrendo 
un’ampia gamma di input comunicativi, sono fortemen-
te raccomandati. Gli strumenti usati comunemente sono 
gesti, icone, immagini e linguaggio scritto. L’idoneità di 
questo approccio va valutato nel singolo individuo, e pen-
sato su misura in base alle caratteristiche della persona. 
Solitamente, i genitori sono esperti nel comprendere i 
segnali comunicativi del loro bambino. L’esperienza che 
hanno acquisito nel corso degli anni è indispensabile nel-
la collaborazione con i terapisti della riabilitazione che si 
occupano del bambino (psicomotricisti e logopedisti). Il ri-
conoscimento e l’identificazione dei piccoli segnali comu-
nicativi degli individui con CDLS, la consapevolezza delle 
proprie reazioni ad essi e la comprensione del loro signi-
ficato nel contesto di vita, facilitano lo sviluppo di una co-
municazione efficace e rappresentano un continuo stimo-
lo per il soggetto, mantenendo alta la sua motivazione a 
comunicare. Particolarmente rilevanti sono gli interventi 
per rendere più responsivo il contesto di vita (scuola, am-
bienti di vita), anche attraverso l’utilizzo di osservazioni 
videoregistrate, al fine di rilevare e identificare i segnali 
comunicativi, i loro significati e le risposte appropriate 
da mettere in campo, in particolare per quei soggetti con 
compromissione cognitiva marcata.
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Disturbi del comportamento
Comportamenti autolesionisti e aggressivi (SIB)

Il comportamento autolesionistico, cioè ogni compor-
tamento diretto contro di sé che causa danni al corpo, 
come colpirsi, sbattere la testa e mordersi, è frequente 
negli individui affetti da CdLS. È anche possibile che 
comportamenti diretti verso di sé che non causano dan-
ni al proprio corpo, possano poi evolvere in compor-
tamenti autoaggressivi. Gli indicatori di rischio per lo 
sviluppo di questo tipo di comportamenti comprendo-
no compromissione grave delle capacità cognitive, del-
le abilità comunicative e delle autonomie, presenza di 
varianti NIPBL, livelli elevati di impulsività, comporta-
menti ripetitivi e caratteristiche comunemente associate 
alla diagnosi di ASD. Il comportamento autoaggressi-
vo clinicamente significativo è presente nel 56% degli 
individui affetti da CdLS e il comportamento autoag-
gressivo diretto alle mani è il più comune. È possibile 
quantificare la gravità dell’atto autolesionistico sulla 
base dei danni procurati alla parte del corpo lesa, anche 
in relazione all’eventuale perdita di funzionalità della 
parte stessa. La contenzione può essere utile per evitare 
danni gravi ed è usata come modalità di prima gestione 
di questi comportamenti.

Il comportamento autoaggressivo può essere consi-
derato una risposta al dolore: per questo motivo è spes-
so fondamentale una valutazione medica attenta, al fine 
di comprendere se il comportamento autolesionistico 
sia o no associato alla presenza di problematiche medi-
che comuni (MRGE, otite media, stipsi, malattia dentale 
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o problemi all’anca). Le migliori prassi per il trattamen-
to del comportamento autoaggressivo richiedono un 
approccio integrato di valutazione medica, valutazioni 
comportamentali e valutazioni dell’ambiente di vita. Le 
raccomandazioni per il trattamento di questi compor-
tamenti dipendono quindi dal motivo per il quale quel 
comportamento viene attuato (R54, R55). Vi è evidenza 
limitata che il comportamento autoaggressivo risponda 
al risperidone, e questo farmaco dovrebbe essere usato 
soltanto sotto attento controllo della sindrome metabo-
lica, del peso corporeo e degli effetti avversi sul fun-
zionamento cognitivo. Non esiste alcun dato sull’uso di 
stabilizzatori dell’umore nella gestione di questi com-
portamenti in individui affetti da CdLS.

 
Comportamento ripetitivo 

Il comportamento ripetitivo, che può essere descritto 
come un comportamento inflessibile, rituale, afinalistico 
e invariato, è caratteristico di alcune fasi dello sviluppo 
infantile tipico, ma può ricomparire con l’età in alcuni 
disturbi, compresa la CdLS, ed essere aggravato da an-
sia, problemi sensoriali o richieste sociali. La maggiore 
frequenza dei comportamenti ripetitivi è associata ad 
una più marcata disabilità intellettiva e alla presenza di 
ASD. Negli individui affetti da CdLS, i comportamen-
ti ripetitivi possono essere rappresentati da movimenti 
stereotipati, insistenza alla ripetizione e comportamenti 
rituali, come il mettere in fila e il mettere in ordine.

In individui con varianti NIPBL non è stata trovata 
alcuna correlazione tra il comportamento ripetitivo e la 
posizione o la natura della variante genetica. Gli studi 
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longitudinali hanno dato risultati contraddittori rispet-
to all’evoluzione di questi comportamenti nel tempo. 
Gli interventi dovrebbero prendere in considerazione i 
problemi sottostanti a questi comportamenti, ad esem-
pio l’ansia, i disturbi sensoriali o le richieste sociali che 
possono disturbare il funzionamento di questi soggetti, 
soprattutto se modificano le loro routines.

 È quindi di particolare importanza, nella struttura-
zione delle attività quotidiane, lavorare con loro sulla 
prevedibilità. I trattamenti farmacologici si sono con-
centrati sulla modulazione della via della serotonina 
con inibitori selettivi della ricaptazione della serotoni-
na (SSRI) e sulla modulazione della via della dopamina 
con agenti antipsicotici di seconda generazione (SGAs). 
Gli SSRI sono uno standard di cura per il disturbo os-
sessivo-compulsivo, ma gli effetti degli SSRI nell’ASD 
non sono convincenti. È indicata cautela per l’uso di 
SSRI nei pazienti affetti da CdLS a causa della possibile 
attivazione comportamentale e peggioramento dell’a-
gitazione. Gli SGAs possono essere utili per la gestione 
della rigidità comportamentale e della ripetitività, che 
possono sfociare in comportamento aggressivo.

Elaborazione sensoriale 
Le difficoltà nell’elaborazione sensoriale possono 

variare da un’iposensibilità e/o ipersensibilità, a sen-
sazioni di confusione e fissazione ed a stimolazioni 
sensoriali e immaginarie di stimoli. Le problematiche 
gastrointestinali o altri problemi internistici possono 
causare ansia, disturbi dell’umore ed atteggiamento 
di sfida, compresi comportamenti di auto-aggressività 
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negli individui affetti da CdLS. Sebbene non sia stata 
riportata alcuna correlazione con particolari varianti 
genetiche, le esperienze cliniche comuni suggeriscono 
che tutti gli individui affetti da CdLS abbiano difficoltà 
di elaborazione sensoriale.

 Le difficoltà di elaborazione sensoriale possono es-
sere osservate in tutti i livelli di disabilità intellettiva; 

nello specifico nei soggetti con un disturbo dello spettro 
autistico (ASD) si può osservare un abbassamento del-
la soglia sensitiva (comportando un’iperreattività agli 
stimoli) con conseguenti risposte comportamentali di-
sfunzionali e reattive Pertanto tutti gli interventi riabilitativi dovrebbero 
considerare anche gli aspetti sensoriali al fine di miglio-
rare la qualità di vita di questi bambini e delle loro fa-
miglie (R50).

Disturbi dello spettro autistico e ansia sociale 
 È risaputo come gli individui affetti da CdLs possa-

no presentare disturbi psicopatologici quali ansia socia-
le, disturbi dell’umore e disturbi dello spettro autistico 
(ASD); tali condizioni non sembrano essere chiaramen-
te correlate alla natura della variante del gene coinvolto.

Nonostante ciò, appare estremamente complesso effet-
tuarne una valutazione psicopatologica puntuale e preci-
sa a causa dell’evidente difficoltà comunicativa di questi 
soggetti che li limita nell’esprimere in modo attendibile e 
accurato le proprie sensazioni e il proprio disagio. È quin-
di necessario affiancare ad un’esaustiva osservazione cli-
nica diretta ( atta a cogliere tempestivamente sintomi di 
disagio del bambino/ragazzo) un’osservazione indiretta 
mediante i resoconti delle persone più vicine (caregivers). 
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 Alcuni studi hanno ipotizzato una correlazione tra 
la presenza di comportamenti disadattivi e il livello di 
stress genitoriale e il contesto sociale di vita.

Disturbi dello spettro autistico (ASD)

La prevalenza di ASD nella CdLS è del 43%. La dia-
gnosi di ASD andrebbe sempre considerata quando le 
difficoltà sociali, della comunicazione e del comporta-
mento manifestate si discostano da quanto atteso ri-
spetto al livello cognitivo dell’individuo.

 In individui con le varianti NIPBL, la presenza di 
ASD è stato associato alla diminuzione delle abilità 
adattive.

L’aumentata prevalenza nei soggetti affetti da Cdls 
di ASD pare non essere correlata solo al livello di disa-
bilità intellettiva presente. 

 Rispetto ai soggetti con ASD, nei bambini/ragazzi 
affetti da CdLS si osservano elementi comuni ma anche 
sottili differenze in specifiche aree della comunicazio-
ne e dell’ interazione sociale, quali ad esempio l’ansia 
sociale e il mutismo selettivo. Tali differenze diventano 
più evidenti con l’età e con l’aumento della richiesta sociale. 

Le scale di valutazione e le misure osservazionali 
dirette possono fornire una minuziosa valutazione del 
funzionamento sociale. Negli individui affetti da CdLS, 
alcune abilità quali la capacità di divertirsi, la motiva-
zione sociale e le competenze di comunicazione sociale 
sono generalmente più compromesse rispetto a quanto 
osservato in altre condizioni genetiche, tali caratteristi-
che sono al contempo spesso presenti in soggetti con 
ASD.
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Per rendere un intervento più efficace e su “misura” 
appare quindi necessario considerare tutte queste spe-
cificità comportamentali.

Questo aspetto sottolinea l’importanza di una valu-
tazione puntuale e dettagliata del ASD e del comporta-
mento sociale al fine di comprendere in modo efficace 
il livello e le caratteristiche delle abilità comunicative, 
adattative e linguistiche degli individui con CdLS. 

Gli interventi utilizzati nei soggetti affetti da ASD 
possono essere ritenuti validi anche per gli individui 
affetti da CdLS, in combinazione con approcci che ten-
gano presente lo specifico profilo di funzionamento so-
ciale della sindrome. (R56 – R58).

Ansia

 È noto come il disturbo d’ansia sia una problemati-
ca molto descritta nei soggetti affetti da CdLs tanto da 
essere considerato come una condizione primaria in in-
dividui con CdLS; di solito si manifesta come ansia ge-
neralizzata, ansia da separazione, mutismo selettivo o 
come fattore aggravante per comportamenti ripetitivi, 
sintomi legati all’umore o comportamenti distruttivi, 
aggressivi e autolesionisti. Il disturbo d’ansia può esse-
re difficile da valutare, soprattutto in individui con com-
portamenti disfunzionali e comportamenti problema.

 Le interazioni sociali possono provocare ansia so-
ciale e manifestarsi con comportamenti disfunzionali 
quali l’irrequietezza, l’evitamento dello sguardo fino al 
chiaro evitamento dell’interazione sociale.

 Gli individui affetti da CdLS hanno una preferenza 
spiccata per la routine e hanno difficoltà ad adattarsi ai 
cambiamenti di abitudini, tutto ciò può rendere i perio-
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di di transizione più impegnativi e provocare ansia
Pertanto i periodi di transizione e cambiamento do-

vrebbero essere sempre accompagnati da interventi 
volti ad una gestione dell’ansia, caratteristica assai co-
mune negli individui affetti da CdLS ( R59)

 Il trattamento dei disturbi d’ansia e dell’umore negli 
individui affetti da CdLS dovrebbe prevedere interven-
ti comportamentali e psicosociali e, ove necessario, un 
trattamento farmacologico ( R62)

Cambiamenti cognitivi e comportamentali nell’arco di vita 
Alcuni studi hanno riportato cambiamenti legati 

all’età nel comportamento, nell’area emotiva e in quella 
cognitiva. Uno studio su 42 individui con varianti NI-
PBL mostra come le difficoltà comportamentali aumen-
tino con l’età, inoltre segnala correlazioni statisticamen-
te significative tra l’età cronologica e alcuni indici legati 
ai livelli di interesse, piacere e tendenza alla ripetitivi-
tà, mostrando come gli individui più anziani abbiano 
maggiori difficoltà a provare interesse e piacere e siano 
invece tendenzialmente più ripetitivi. Studi su indivi-
dui con una diagnosi clinica di CdLS hanno segnalato 
cambiamenti nella memoria verbale, nella sintomatolo-
gia ASD, nell’ansia, nell’umore depresso, nel compor-
tamento autolesionistico e nell’impulsività, indicando 
un aumento in frequenza e gravità delle difficoltà con 
l’aumentare dell’età. Cambiamenti simili non sono sta-
ti segnalati per aggressività, iperattività o problemi del 
sonno. Studi che usano analisi per fascia d’età hanno 
identificato che l’adolescenza e l’età giovane adulta 
sono periodi di grande cambiamento.
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Le strategie di gestione dovrebbero includere la va-
lutazione del contesto sociale e il sostegno durante i pe-
riodi di transizione, utilizzando un approccio centrato 
sulla persona ed una introduzione graduale dei cam-
biamenti. Per gli individui affetti da CdLS è utile che 
vi sia un caregiver che coordina i vari supporti attivati 
(R65).
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Piano di cure 

Assistenza medica
Ogni persona che riceve una diagnosi di CdLS ne-

cessita di un percorso assistenziale basato su interventi 
medici multidisciplinari e sociali permanenti, indipen-
dentemente dalla base molecolare della condizione. 
L’obiettivo di questo intervento complessivo è quello 
di migliorare l’assistenza sanitaria e la qualità di vita 
del paziente e della sua famiglia. Comorbidità sanitarie 
o problematiche comportamentali, isolamento geogra-
fico e problemi economico finanziari possono costitui-
re importanti barriere che limitano l’accesso alle cure. I 
dati raccolti segnalano che gli individui affetti da CdLS 
possono raggiungere l’età adulta e la vecchiaia; di con-
seguenza sono esposti alla possibilità di sviluppare ma-
lattie croniche comuni alla popolazione generale oltre 
alle complicanze mediche specifiche relative alla CdLS.

In relazione alla scarsa esperienza relativa a questa 
condizione nella medicina dell’adulto ed alla difficoltà 
ad avere dati anamnestici completi, è probabile che va-
dano incontro a ritardo di trattamento, a più frequenti 
ospedalizzazioni con complicanze maggiori e degenze 
più lunghe rispetto agli individui senza CdLS. In questo 
senso è fortemente raccomandato l’attivazione di piani 
di intervento e monitoraggio sindrome-specifici, indivi-
dualizzati, che comprendano controlli di salute regolari, 
pianificazione dei ricoveri e dimissioni anticipate, oltre 
all’uso di opuscoli informativi specifici che utilizzino un 
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linguaggio semplice ed immagini (R66, R67).

Transizione
La transizione delle cure mediche da un team pedia-

trico ad uno per adulti avviene spesso con notevole dif-
ficoltà e richiede il coinvolgimento attivo dei genitori. 
Tipicamente, la transizione coincide con cambiamenti 
nell’ambiente frequentato abitualmente, con il cambio 
di luogo di abitazione e con cambiamenti sociali impo-
sti legalmente. L’approccio alle cure cambia dall’essere 
focalizzate sulla famiglia all’essere mirate all’individuo 
affetto. Una transizione avviata tardivamente può cau-
sare una comunicazione incompleta e un coordinamen-
to inefficace tra i servizi pediatrici e quelli per adulti. I 
genitori suggeriscono che la transizione delle cure può 
essere migliorata prevedendo visite congiunte coinvol-
genti il team pediatrico e quello dell’età adulta nel pe-
riodo in cui il passaggio deve avvenire (R68).

Prendere decisioni
La partecipazione degli individui affetti da CdLS e 

dei loro caregivers nelle decisioni relative all’assisten-
za sanitaria è essenziale. In presenza di una disabilità 
intellettiva severa dell’individuo affetto la sua capacità 
decisionale può essere molto limitata; in questi casi, i 
caregivers e gli operatori sanitari devono decidere cosa 
sia meglio, documentando utilità, preferenze e qualità 
di vita. Una conoscenza accurata della storia naturale 
della condizione è fondamentale per gestire in modo 
adeguato le aspettative; gli operatori sanitari ed i ser-
vizi sociali devono essere consapevoli delle esigenze di 
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queste persone, dello loro famiglie e dei problemi che 
si possono trovare ad affrontare. L’utilizzo di gruppi di 
sostegno alla famiglia e l’uso dei socials ha dimostrato 
essere estremamente utile in questo senso. Le regole di 
tutela variano tra i vari Paesi ed è essenziale che la tute-
la sia definita prima della maggiore età.
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71Conclusioni
Le presenti raccomandazioni forniscono un quadro 

per migliorare la diagnosi e la gestione della CdLS. La 
CdLS è una condizione complessa, con coinvolgimen-
to multisistemico; è decisivo che venga identificato un 
clinico di riferimento per ogni paziente che assicuri un 
coordinamento dei numerosi aspetti di cura sia nell’in-
fanzia che nell’età adulta. I percorsi diagnostici clinici e 
molecolari proposti sono stati ipotizzati per essere ap-
plicabili universalmente, sia nei Paesi con facile accesso 
alle tecnologie genomiche moderne sia in quelli in cui 
ciò non è ancora possibile; questi approcci sono stati 
pensati nell’ottica di una efficacia di intervento, evi-
tando inutili procedure diagnostiche o di trattamento. 
Tuttavia le raccomandazioni proposte potrebbero do-
ver essere adattate, in base a particolari sistemi statali di 
assistenza sanitaria o in base a particolari necessità me-
dico-legali/assicurative. È importante che l’attuazione 
delle raccomandazioni proposte in questa sede sia se-
guita da un altrettanto importante sforzo di monitorag-
gio della loro adeguatezza ed applicabilità, al fine di au-
mentare ulteriormente il livello delle nostre conoscenze 
e consentire di identificare elementi di miglioramento 
di questo già importante sforzo effettuato.
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Figura 1 Pazienti con fenotipo CdLS  classico e mutazione 
del gene NIPBL

 

Figura 2 Pazienti con CdLS non classica e mutazione del 
gene NIPBL

Figura 3 Paziente con fenotipo CdLS like e mutazione del 
gene  SMC1A
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Figura 4 Paziente con CdLS non classica 
e mutazione del gene SMC1A

Figura 5 Paziente  con fenotipo CdLS like
e mutazione del gene HDAC8

Figura 6 Paziente  con fenotipo CdLS like
e mutazione del gene ANKRD11
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Figura 7 Paziente con CdLS non classica 
 e mutazione NIPBL a mosaico
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Figura 8 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). I fenotipi classificati come 
Sindrome di Cornelia de Lange possono essere definiti 
come uno spettro. Lo spettro CdLS include individui 
con fenotipo CdLS classico nei quali sia stata o meno 
identificata una variante patogenetica in un gene 
coinvolto nel funzionamento delle coesine (anche se è 
assente la conferma molecolare, la diagnosi può essere 
posta clinicamente), così come individui con fenotipo 
CdLS non-classico con variante patogenetica in un gene 
del complesso coesinico. Gli individui con una variante 
patogenetica in un gene delle coesine con un fenotipo 
poco o per nulla sovrapponibile al fenotipo CdLS 
classico non rientrano nello spettro CdLS. È importante 
sottolineare che individui affetti con coinvolgimento 
lieve o severo possono presentare sia un fenotipo 
CdLS classico che non-classico. Il punto interrogativo 
indica che potrebbero esistere geni causativi di CdLS 
non coinvolti nel funzionamento delle coesine; tali geni 
sono al momento sconosciuti ma non può essere esclusa 
la loro esistenza.
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Figura 9 Caratteristiche facciali cardinali nella Sindrome 
di Cornelia de Lange. Le caratteristiche facciali più 
peculiari della Sindrome di Cornelia de Lange (CdLS) 
includono manifestazioni oculari come la sinofria 
(sopracciglia che si incontrano sulla linea mediana) 
e sopracciglia folte, naso piccolo, ponte nasale 
concavo e narici anteverse, filtro lungo e liscio, labbro 
superiore sottile e angoli della bocca rivolti verso il 
basso. Caratteristiche non-facciali (non mostrate) che 
sono considerate caratteristiche cardine nella CdLS, 
includono oligodattilia alle mani (assenza congenita di 
una o più dita), adattilia (assenza di tutte le dita delle 
mani e/o dei piedi) ed ernia diaframmatica congenita.
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Figura 10 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). La Sindrome di Cornelia de 
Lange è una coesinopatia. La Sindrome di Cornelia de 
Lange (CdLS) è causata da varianti genetiche a carico 
di subunità o regolatori del complesso delle coesine. I 
componenti strutturali del core delle coesine, (RAD21, 
SMC1A e SMC3) si pensa formino un anello tripartito 
che intrappola i cromatidi. Le subunità STAG1), STAG2 
e STAG3 si attaccano direttamente all’anello e formano 
parte del core del complesso. La proteina NIPBL e la 
proteina MAU2 formano un complesso eterodimerico 
chiamato kollerina che è richiesta per il caricamento 
delle coesine sul DNA. HDAC8, una istone deacetila-
si, regola il rilascio del complesso coesinico dalla cro-
matina deacetilando SMC3. Le modalità di interazione 
tra la proteina ANKRD11 e le coesine non sono attual-
mente conosciute. Ac, gruppo acetile; AFF4, membro 4 
della famiglia AF4/FMR2; EF, fattore di allungamento; 
RNAPII, RNA polimerasi II; TF, fattore di trascrizione.
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Figura 11 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). Percorsi diagnostici moleco-
lari per la Sindrome di Cornelia de Lange. Negli indivi-
dui con fenotipo CdLS classico, l’approccio diagnostico 
molecolare di prima linea dovrebbe essere un’analisi 
basata su sequenziamento di nuova generazione (NGS) 
– pannelli di geni o sequenziamento dell’intero esoma 
(WES) - comprendente i geni CdLS attualmente noti 
(NIPBL, SMAC1A, SMC3, RAD21, BRD4, HDAC8 e 
ANKRD11). Se l’NGS non è disponibile, i test molecola-
ri dovrebbero iniziare con il sequenziamento di NIPBL. 
In individui con fenotipo CdLS non-classico, il fenotipo 
stesso può permettere a clinici esperti di decidere quale 
gene candidato dovrebbe essere sequenziato prima; se 
ciò non può essere determinato, si può eseguire WES. 
In caso di risultato negativo, NIPBL e successivamen-
te gli altri geni CdLS dovrebbero essere analizzati alla 
ricerca di un quadro di mosaicismo utilizzando quin-
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di tessuti diversi dal sangue, per esempio, fibroblasti, 
mucosa buccale o cellule epiteliali della vescica raccolte 
dalle urine. La ricerca di delezioni e duplicazioni del 
gene NIPBL può essere effettuata usando amplifica-
zione mediante sonde multiple ligando-dipendenti 
(MLPA) o microarray. Se l’approccio WES (o WGS) è 
stato utilizzato come test di prima linea, i dati possono 
essere analizzati ulteriormente per identificare varianti 
in altri geni non associati a CdLS o coesinopatie.
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Tabella 1 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). Dettagli del processo di voto 
del consenso di Delphi

Livello di 
evidenza

Definizione Voti (%)

+++ Evidenza o accordo generale indicano piena concordanza 
rispetto alla raccomandazione

≥70

++ Evidenza o accordo generale sono a favore della 
raccomandazione

50-69

+ Evidenza o accordo generale sono deboli per la 
raccomandazione

26-49

- Evidenza o accordo generale sono insufficienti per la 
raccomandazione

≤26

I 37 co-autori delle linee guida hanno espresso di-
gitalmente il loro voto. Per tutte le raccomandazioni 
≥90% dei votanti era in pieno accordo con le raccoman-
dazioni. I rappresentanti delle associazioni dei pazienti 
non hanno votato.

Tabella 2 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). Confronto tra le principa-
li manifestazioni cliniche in individui con diagnosi di 
Cornelia de Lange con conferma molecolare. 
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HPO ID NIPBL SMC1A SMC3 BRD4 HDAC8 RAD21 ANKRD11

Crescita

IUGR 0001511 +++ ++ + ++ ++ ++ -

Bassa statura 0004322 +++ ++ ++ + + ++ ++

Microcefalia 0000252 ++++ ++ ++ ++ + ++ +

Caratteristiche 
craniofacciali

Brachicefalia 0000248 ++ + +++ + +++ ++ +

Bassa attaccatura 
dei capelli sulla 

fronte

0000294
+++ +++

 
+++

 
++

 
++

 
+

 
+

Sopracciglia 
arcuate, folte

0002253, 
0000574

+++ +++ ++++ +++ +++ +++ +

Sinofria 0000664 ++++ +++ +++ +++ ++++ +++ +

Ciglia lunghe 0000527 ++++ +++ +++ + + +++ +

Radice nasale 
depressa

0005280 +++ + + + + + -a

Narici anteverse 0000463 +++ ++ ++ ++ +++ +++ +

Punta nasale larga 0000455 ++ ++ +++ + + - ++

Filtro lungo, liscio 0000343, 
0000319

+++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Labbro superiore 
sottile

0000219 ++++ +++ +++ ++ + +++ ++

Commissure labiali 
rivolte verso il basso

0002714 ++++ +++ ++ + ++ +++ -

Palato ogivale 0000218 ++ + + + + ++ +

Denti spaziati 0000687 +++ + + - ++ - -b

Micrognazia 0000347 +++ + + ++ ++ + -

Orecchie 
malformate e a 
basso impianto

0000369, 
0000377

++ + + - + + -

Tronco e arti

Oligodattilia e 
adattilia (mani)

0012165, 
0009776

+ - - - - - -
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Mani piccole 0200055 +++ +++ +++ ++ ++++ +++ ++
Inserzione 

prossimale del 
pollice

0009623 ++ + +++ +++ +++ + -

Clinodattilia o 
bravità del V dito

0004209, 
0009237

+++ + ++ + ++ +++ ++

Piedi piccoli 0001773 ++++ ++ +++ NR +++ +++ +

Irsutismo 0001007 +++ +++ ++++ - + ++ ++

Anomalie 
cardiovascolari

0002564 + + + + + + -

Anomalie vertebrali 0003468 - - + - - ++ +++

Cognizione e 
comportamento

Disabilità intellettiva 
(qualsiasi grado)

0001249 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ + ++++

ASD 0000729 + + + - + + +

Comportamento 
autoagressivo

0100716 +++ + NR + + - ++

Stereotipie 0000733 ++ ++ NR NR - - -

 
Legenda:

++++ ≥90%
+++  70-89% 
++  50-69%
ASD  disordine dello spettro autistico
HPO ID identificativo Human Phenotype Ontology
IUGR  ritardo di crescita intrauterino
NR  non riportato
+  20-49%
-   <20%
a   ponte nasale prominente
b  macrodontia (denti più grandi del normale)
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Tabella 3 (tratta e modificata da Kline et al., Nat Rev Genet. 
2018 Oct;19 (10):649-666). Criteri diagnostici della Sindro-
me di Cornelia de Lange.

Caratteristiche cardinali (2 punti ciascuna se presenti)

Sinofria (HP0000664) e/o sopracciglia folte (HP0000574)
Naso piccolo (HP0003196) ponte nasale concavo (HP0011120) e/o narici anteverse 
(HP0000463)
Filtro lungo (HP0000343) e /o liscio (HP0000319)
Labbro superiore sottile (HP0000219) e/o angoli della bocca rivolti verso il basso 
(HP0000192)
Mani con oligodattilia (HP0001180) e/o adattilia (HP0009776)
Ernia diaframmatica congenita (HP0000776)

Caratteristiche suggestive (1 punto ciascuna se presenti)
  

Ritardo globale di sviluppo (HP0001263) e/o disabilità intellettiva (HP0001249)
Ritardo di crescita pre-natale (<2SD) (HP0001511)
Ritardo di crescita post-natale (<2SD) (HP0008897)
Microcefalia (pre- e/o post-natale) (HP0000252)
Mani piccole (HP0200055) e/o piedi piccoli (HP0001773)
Brevità del V dito (HP0009237)
Irsutismo (HP0001007)

Punteggio clinico
≥11 punti in presenza di almeno 3 caratteristiche cardinali: diagnosi di CdLS classica
9 o 10 punti in presenza di almeno 2 caratteristiche cardinali: diagnosi di CdLS non-
classica
4-8 punti in presenza di almeno 1 caratteristiche cardinale: indicazione a test 
molecolare per CdLS
<4 punti: non indicazione a test molecolari per CdLS



85Elenco delle raccomandazio-
ni relative alle linee guida  
internazionali per la CdLS 

R1 Viene definita l’esistenza di uno spettro Cornelia 
de Lange (CdLSp) che include una gamma di fenotipi 
clinici comprendenti una forma classica (o tipica) e una 
forma non classica di CdLS. L’appartenenza all’uno o 
all’altro quadro viene definita in base all’applicazione di 
uno specifico algoritmo di segni clinici (vedi Tabella1).

R2 In base a quanto proposto un punteggio uguale o 
superiore a 11 permette di fare diagnosi di CdLS classi-
ca indipendentemente dalla presenza di una mutazione 
patogenetica in uno dei geni correlati a CdLS. 

R3 Si raccomanda di utilizzare con cautela i sistemi 
di punteggio relativi alla severità del quadro clinico 
attualmente disponibili in letteratura in quanto non ri-
specchiano completamente il grado di gravità percepita 
e vissuta dalle persone con CdLS e, soprattutto, dalle 
loro famiglie. 

R4 A livello molecolare nella maggioranza dei pa-
zienti con CdLS classica si evidenzia una variante nel 
gene NIPBL; non va tuttavia dimenticato che varian-
ti a carico degli altri sei geni (SMC1A, SMC3, RAD21, 
BRD4, HDAC8 o ANKRD11) possono determinare un 
fenotipo simile.
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R5 In caso di normalità dei test molecolari eseguiti 
su linfociti del sangue periferico va valutata la possibi-
le presenza di un quadro di mosaicismo per CdLS; per 
dimostrare questa situazione clinica è indispensabile 
estendere l’analisi molecolare ad altri tessuti come fi-
broblasti, cellule della mucosa buccale o cellule epiteliali 
della vescica. 

R6 Tutte le famiglie in cui un membro è affetto da CdLS 
dovrebbero ricevere una adeguata consulenza genetica.  Il 
rischio di ricorrenza per CdLS è, infatti, diverso a secon-
da del gene coinvolto. In termini generali una coppia di 
genitori sani con un figlio/a affetto in cui non è presente 
una mutazione in un gene malattia localizzato sul cromo-
soma X, ha un rischio di ricorrenza pari allo 0,9% a causa 
della possibilità di mosaicismo germinale in uno dei geni-
tori Sono note famiglie in cui è avvenuta una trasmissione 
verticale (autosomico dominante) della patologia. Qualora 
la base molecolare della condizione non sia determinabile 
il rischio di ricorrenza empirico di una coppia di genitori 
sani è pari ad 1,5%.

R7 In ambito di diagnosi prenatale ecografica la pre-
senza di rilievi che pongano il sospetto di una diagnosi 
di CdLS, deve portare a discutere con la coppia possibi-
lità e limiti delle indagini molecolari.  

R8 In caso di un precedente figlio o di una preceden-
te gravidanza in cui sia stata identificata una variante 
causativa per CdLS in un gene malattia, dovrebbe essere 
discussa con i genitori la possibilità di eseguire un test 
diagnostico prenatale. È infatti possibile attivare una ricer-
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ca della mutazione nota su DNA estratto da villi coriali o 
liquido amniotico.

R9 Se disponibile, il test molecolare di prima scelta è 
rappresentato da un’analisi NGS di tutti i geni noti come 
causativi dello spettro CdLS (NIPBL, SMC1A, SMC3, 
RAD21, BRD4, HDAC8 e ANKRD11). In condizioni 
diverse, può essere effettuata una indagine mediante 
sequenziamento Sanger di singoli geni, in base alle di-
sponibilità tecnologiche o alle indicazioni assicurative o 
medico-legali. 

R10 Ogni neonato/lattante in cui viene posta una 
diagnosi di CdLS dovrebbe eseguire tutti gli accerta-
menti strumentali necessari ad escludere la presenza di 
malformazioni cardiache e renali. 

R11 Il monitoraggio della crescita di ogni bambino af-
fetto da CdLS dovrebbe essere effettuato utilizzando le 
curve specifiche per la stessa condizione

R12 Qualora un individuo affetto da CdLS mostri dif-
ficoltà alimentari prolungate e severe, è indispensabile 
attivare una valutazione multidisciplinare volta a consi-
derare un supporto (solitamente transitorio) all’alimen-
tazione orale mediante gastrostomia 

R13 La presenza di infezioni respiratorie ricorrenti in 
un soggetto affetto da CDLS deve portare alla ricerca di 
un possibile reflusso gastroesofageo e/o di polmoniti da 
inalazione.
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R14 Al momento della diagnosi di CdLS deve essere 
ricercata con attenzione  (mediante ispezione e palpa-
zione) la possibile presenza di anomalie strutturali del 
palato. In caso di riscontro di schisi (sottomucosa), è in-
dicato eseguire una valutazione specialistica. 

R15 In ogni paziente con CdLS è raccomandata una 
valutazione odontoiatrica ed una pulizia dentale regola-
re; data la scarsa compliance di molti di questi pazienti 
può essere necessario eseguire esami/trattamenti odon-
toiatrici in anestesia generale.

R16 in ogni bambino con CdLS deve essere eseguito 
un monitoraggio attento dell’acquisizione delle comuni 
tappe di sviluppo pediatriche.

R17 Ogni bambino affetto da CdLS deve essere sotto-
posto alle vaccinazioni previste dal calendario vaccinale 
nazionale senza alcuna limitazione.

R18 Poichè in un bambino affetto da CdLS può esse-
re difficile identificare una situazione di dolore,  tutte 
le persone che se ne prendono cura dovrebbero essere 
sensibilizzate circa la prevalenza del fenomeno e le dif-
ferenti potenziali fonti di dolore. In quest’ottica è forte-
mente raccomandato l’utilizzo degli strumenti specifici 
(scale) per la valutazione del dolore in pazienti non co-
municati. 

R19 È necessario offrire ad ogni bambino affetto da 
CdLS un follow-up mirato, preferibilmente da parte di 
un pediatra esperto nel trattamento di bambini con que-
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sta condizione; la frequenza dei controlli dipende dai 
protocolli nazionali. 

R20 In età adolescenziale/giovane adulta dovrebbe 
essere offerta un’educazione sessuale adeguata al livello 
di comprensione di ogni persona con CdLS; la gestione 
della contraccezione deve seguire le stesse modalità in 
atto per la popolazione generale.

R21 In una donna affetta da CdLS l'isterectomia è in-
dicata soltanto se è presente menorragia severa non re-
sponsiva al trattamento farmacologico.

R22 Poiché le persone con CdLS sono a rischio di svi-
luppare sovrappeso e obesità a partire dall’età preado-
lescenziale è raccomandata un’attenzione specifica alla 
dieta e alla promozione dell’attività fisica.

R23 In bambini e adulti affetti da CdLS che presenta-
no malformazioni renali strutturali deve essere effettua-
to un controllo periodico della funzionalità renale.  

R24 Il monitoraggio ed il trattamento dell'ipertrofia 
prostatica nei maschi affetti da CdLS dovrebbe seguire 
le linee guida nazionali previste per la popolazione ge-
nerale. 

R25 Alle donne affette da CdLS dovrebbe essere of-
ferto lo screening per il tumore al seno secondo le linee 
guida nazionali previste per la popolazione generale. 



R26 Nelle donne affette da CdLS dovrebbero essere 
effettuati tutti i controlli ginecologici di routine, com-
preso il pap test, secondo le linee guida nazionali previ-
ste per la popolazione generale.

R27 È fortemente raccomandata la creazione di una 
scheda di emergenza personalizzata per ogni individuo 
affetto da CdLS.

R28 Di fronte ad ogni neonato in cui sia stata posta o 
sospettata una diagnosi di CdLS devono essere ricercati 
attentamente segni e sintomi riferibili a malformazioni 
gastro-intestinali congenite.

R29 La presenza di qualsiasi tipo di sintomatologia 
addominale acuta in un individuo con CdLS, indipen-
dentemente dall'età, deve subito portare a ricercare la 
presenza di malrotazione intestinale. 

R30 In un paziente con CdLS asintomatico sul piano 
gastro-intestinale vanno discussi con la famiglia rischi e 
benefici dell’esecuzione di accertamenti elettivi volti a 
ricercare la presenza di malrotazione intestinale.

R31 La stipsi è presente in quasi la metà degli indi-
vidui affetti da CdLS e deve essere trattata secondo le 
modalità usuali utilizzate per la popolazione generale.

R32 In tutti gli individui affetti da CdLS deve sempre 
essere considerata la possibile presenza di una malattia 
da reflusso gastro-esofageo (MRGE), a causa della sua 
elevatissima frequenza e della sua ampia variabilità di 
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presentazione, che non raramente può comprendere o 
essere limitata alla presenza di manifestazioni compor-
tamentali.

R33 Il trattamento di prima linea della malattia da 
reflusso gastro-esofageo (MRGE) è rappresentato da un 
approccio dietetico e dalla somministrazione di inibitori 
della pompa protonica (PPI). Tali farmaci devono esse-
re utilizzati al dosaggio massimale. Il trattamento chi-
rurgico della MRGE dovrebbe essere limitato a quegli 
individui in cui i trattamenti messi in atto si siano dimo-
strati inefficaci o in coloro in cui vi è un serio rischio di 
inalazione. 

R34 In caso di persistenza dei sintomi relativi a MRGE 
deve esser sempre considerata l’esecuzione di una va-
lutazione endoscopica indipendentemente dall’età del 
paziente.

R35 È importante discutere con la famiglia rischi e 
benefici per il soggetto con CdLS dell’attivazione di una 
sorveglianza per l’insorgenza dell’esofago di Barrett. 

R36 Quando la ptosi palpebrale determina una inter-
ferenza significativa con la visione o causa l’acquisizio-
ne di una postura del capo compensatoria che interferi-
sce con la deambulazione deve essere considerata la sua 
correzione chirurgica. 

R37 L'igiene palpebrale è il trattamento di scelta del-
la blefarite negli individui affetti da CdLS. Se i sintomi 
della blefarite non migliorano con il trattamento conser-
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vativo deve essere la presenza di un'ostruzione del con-
dotto nasolacrimale. 

R38 Durante l'infanzia e l’età pediatrica devono es-
sere eseguiti regolari controlli della capacità visiva in 
tutti gli individui affetti da CdLS. Gli errori di rifrazio-
ne devono essere corretti precocemente per prevenire 
l’ambliopia, pur nella consapevolezza che i bambini con 
CdLS possono avere difficoltà a tollerare l’utilizzo di oc-
chiali o lenti a contatto. 

R39 Negli individui affetti da CdLS deve essere ese-
guita una valutazione precoce ed un monitoraggio re-
golare della funzione uditiva.  In presenza di ipoacusia 
neuro-sensoriale severa dovrebbero essere valutata la 
possibile presenza di neuropatia uditiva. 

R40 Anche le persone adulte affette da CdLS devono 
eseguire valutazioni oftalmologiche e otorinolaringoia-
triche regolari. 

R41 In soggetti affetti da CdLS deve essere posta 
molta attenzione alla presenza di otite media effusiva e 
di sinusite il cui trattamento,  qualora queste patologie 
fossero presenti, è sovrapponibile a quello dei pazienti 
della popolazione generale. 

R42 L'anestesista dovrebbe essere informato delle po-
tenziali difficoltà di intubazione degli individui affetti 
da CdLS.

R43 Si raccomanda un atteggiamento conservativo 
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nell’approccio ortopedico alle malformazioni maggiori 
degli arti superiori in quanto i pazienti affetti da CdLS 
mostrano spesso una funzionalità ben conservata.

R44 Negli individui affetti da CdLS dovrebbe essere 
ben soppesato l’utilizzo di protesi ponendo attenzione 
ai loro bisogni e alla loro capacità di tolleranza.

R45 Il trattamento dei problemi ortopedici degli in-
dividui affetti da CdLS deve essere proporzionato alla 
prognosi individuale motoria ed evolutiva.

R46 Nei soggetti giovani adulti con CdLS deve essere 
posta particolare attenzione alla presenza di scoliosi e di 
differenza di lunghezza degli arti inferiori.

R47 Il trattamento dell’epilessia degli individui affetti 
da CdLS non si differenzia dall’approccio normalmente 
utilizzato nella popolazione generale.

R48 L’esecuzione della RMN cerebrale è indicata in presen-
za di precisi segni neurologici oltre alla usuale microcefalia. 

R49 Poiché i disturbi del sonno possono avere gra-
vi conseguenze nei soggetti affetti da CdLS deve essere 
posta particolare attenzione a questo problema e do-
vrebbero essere considerate strategie comportamentali 
di igiene del sonno.

R50 Deve essere posta attenzione alla possibile pre-
senza di difficoltà sensoriali, quali iper-ed iposensibili-
tà, in modo da attivare strategie di supporto efficaci.
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R51 Uno degli obiettivi principali per favorire la mag-
gior indipendenza possibile degli individui con CdLS è 
rappresentato dalla stimolazione delle abilità adattative 
basata sulla definizione di obiettivi specifici e strategie 
di supporto personalizzate.

R52 Gli individui affetti da CdLS necessitano di so-
stegno allo sviluppo e supporto educativo per raggiun-
gere il loro massimo potenziale cognitivo ed educativo, 
tenendo conto del livello di compromissione cognitiva 
individuale.

R53 I punti di forza e di debolezza dello sviluppo co-
gnitivo di ogni individuo affetto da CdLS devono rap-
presentare il punto di partenza per progettare strategie 
educative e d'intervento efficaci, 

R54 In caso di un comportamento auto-aggressivo in 
una persona affetta da CDLS deve, in prima battuta, es-
sere eseguita una valutazione internistica accurata atta a 
ad escludere la presenza di patologie organiche in grado 
di causare di dolore.  Successivamente andrà impostata 
l’analisi comportamentale e funzionale.  

R55 Il trattamento del comportamento auto-aggressi-
vo dovrebbe includere sia strategie farmacologiche che 
comportamentali. 

R56 Negli individui con CdLS dovrebbe sempre es-
sere considerata una diagnosi clinica di disturbo dello 
spettro autistico (ASD), tenendo in considerazione le 
forme atipiche.



95

R57 In un individuo affetto da CdLS la diagnosi di di-
sturbo dello spettro autistico (ASD) dovrebbe fondarsi 
sia sull’utilizzo di strumenti diagnostici standardizzati,  
sia su osservazioni cliniche dettagliate al fine di definire 
in modo accurato il funzionamento sociale.

R58 In ambito di trattamento, gli interventi utilizzati 
nei soggetti affetti da ASD possono essere ritenuti validi 
anche per gli individui affetti da CdLS, in combinazione 
con approcci che tengano presente lo specifico profilo di 
funzionamento sociale della sindrome. 

R59 Gli interventi volti alla riduzione dei comporta-
menti ripetitivi degli individui affetti da CdLS dovreb-
bero tener presente l'ansia, le problematiche sensoriali 
e le richieste sociali di queste persone. Questi interventi 
dovrebbero anche considerare il contesto ambientale.

R60 Nella valutazione di cambiamenti comporta-
mentali di una persona con CdLS dovrebbe essere con-
siderata la possibilità di una presentazione atipica di un 
disturbo d’ansia e dell’umore.

R61 I periodi di transizione e cambiamento dovreb-
bero essere sempre accompagnati da interventi volti ad 
una gestione dell'ansia,  caratteristica assai comune ne-
gli individui affetti da CdLS.

R62 Il trattamento dei disturbi d'ansia e dell’umore 
negli individui affetti da CdLS dovrebbe prevedere in-
terventi psicosociali e, ove necessario, un trattamento 
farmacologico.
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R63 Una accurata valutazione integrata delle pro-
blematiche sensoriali  (visive e uditive) dei disturbi del 
linguaggio,  del grado di disabilità intellettiva, della dif-
ficoltà di interazione sociale, e dell'ansia sociale è neces-
saria nell’analisi dei disturbi della comunicazione nei 
soggetti con CdLS.  L’utilizzo di osservazioni video può 
essere molto utile.

R64 Nei soggetti affetti da CDLS dovrebbero essere 
attivate precocemente, possibilmente entro i primi 18 
mesi di vita, una serie di strategie che sostengano la co-
municazione (come la logopedia, la comunicazione au-
mentativa).

R65 Gli individui affetti da CdLS dovrebbero riceve-
re un supporto particolare durante l'adolescenza e l'età 
giovane adulta, usando un approccio personalizzato per 
prevenire e /o contenere i disturbi della salute mentale 
ed i comportamenti problema.

R66 Nel corso di tutta la loro vita gli individui affet-
ti da CdLS e le loro famiglie hanno bisogno di cure e 
supporto da parte di operatori sanitari e servizi sociali 
specificamente sensibilizzati riguardo le problematiche 
peculiari della condizione stessa. 

R67 Ad ogni individuo affetto da CdLS ed alle perso-
ne che se ne prendono cura, dovrebbe essere proposto 
un piano di cure specifico e personalizzato, pianificato 
collegialmente.
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R68 La transizione di cura dall’età pediatrica a quella 
adulta dovrebbe essere iniziata precocemente ed essere 
fondata su un adeguato passaggio di informazioni re-
lativo alla storia medica e alle caratteristiche persona-
li dell'individuo affetto da CdLS. È auspicabile che gli 
operatori sanitari coinvolti valutino congiuntamente gli 
individui affetti da CdLS in un periodo definito per ren-
dere più efficace il passaggio di consegne.
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