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La comunicazione della diagnosi di malattia genetica con limitata aspettativa di vita & un processo di relazione cri-
tico e decisivo per le famiglie. Nonostante il numero di questi pazienti sia cresciuto negli ultimi anni, gli studi con-
dotti in tale ambito sono limitati. Il lavoro ha I'intento di fornire indicazioni tecniche ed etiche, utili al pediatra per
orientarsi in modo piv efficace e migliorare la gestione di pazienti e famiglie in situazioni altamente complesse.

a comunicazione della diagnosi di

malattia genetica o di patologia
malformativa € un processo di relazio-
ne tra lo staff medico e la famiglia del
neonato o del bambino affetto. Va con-
siderata un atto medico a tutti gli ef-
fetti, alla stregua di qualunque altra
procedura clinica, diagnostica o tera-
peutica'”. Si pone l'obiettivo di fornire
le informazioni aggiornate sulla condi-
zione clinica che é oggetto della co-
municazione, sulla prognosi funziona-
le a breve e lungo termine e sul ri-
schio di ricorrenza nella coppia, ma
anche di sostenere il paziente e la sua
famiglia nell’affrontare le conseguen-
ze della patologia. Una cattiva comuni-
cazione della diagnosi puo causare sfi-
ducia e in casi limite anche avversione
nei confronti del personale sanitario,
interferendo negativamente sulla ca-
pacita di accettazione della diagnosi e
di adattamento alla nuova situazione,
ancor di pill se riguarda patologie rare
e complesse con limitate aspettative
di vita.

Negli ultimi 20 anni si € osservato
un incremento del numero di pazienti
con patologie rare e ad alta comples-
sita assistenziale, anche in relazione
all’aumentata sopravvivenza oltre il
periodo neonatale e grazie alla imple-
mentazione e al miglioramento dei
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Summary

The communication of a genetic disease or malformation syndrome diagnosis is a process
of relationship between the medical staff and the family of the affected newborn or child.
It should be considered a medical act in all respects, like any other clinical, diagnostic or
therapeutic, procedure. It has the aim of supporting the patient and his family in dealing
with the consequences of the pathology, and at the same time of providing updated clini-
cal information regarding the clinical condlition that is object of the communication, as
well as short and long-term functional prognosis and recurrence risk in the couple. A mi-
scommunication of diagnosis can cause distrust and aversion towards healthcare provi-
ders, negatively interfering with the ability to accept the disease and to adapt fo the new
situation, even more if it concerns rare and complex pathologies with limited life expectan-
cies. In the last 20 years, an increase in the number of such patients has been observed,
also in relation to their higher survival beyond the neonatal period, due to the improve-
ment and implementation of treatments and technological tools for the support of vital
functions (mechanical ventilation, parenteral/enteral nutrition, corrective or supportive sur-
gery, such as tracheostomy or percutaneous gastrostomy). In these cases, the decision
whether or not fo initiate life support treatments can raise complex bioethical issues. The
application of the ethical principles of justice and loyalty, and sharing decision-making
with the family are central in the care path. Even in cases of incurable diseases, it is ne-
cessary to carry out a global management of the child and his family, including the adop-
tion o/y palliative care, with the aim of relieving pain. Our report gathers a collection of cli-
nical experiences relating with the communication of poor prognosis conditions, with the
aim of providing technical and ethical indications, useful for paediatricians to effectively
address and improve the management of highly complex scenarios.

trattamenti e degli strumenti tecnolo-
gici a sostegno delle funzioni vitali
(ventilazione meccanica, nutrizione

parenterale/enterale, interventi chi-
rurgici correttivi o di supporto, quali
ad esempio tracheostomia o gastro-
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stomia percutanea)®*. In questi casi la
decisione di avviare o meno tali tratta-
menti puo sollevare complesse que-
stioni bioetiche. I principi etici di giu-
stizia e lealta, e la condivisione del
processo decisionale con la famiglia
sono centrali nell’assistenza medica a
questi pazienti. Il nostro report di
esperienze cliniche di neonati con pa-
tologie rare a prognosi infausta ha I'in-
tento di fornire indicazioni tecniche
ed etiche, che possono rivelarsi utili
per orientare pediatri e neonatologi in
modo piu efficace nella gestione di si-
tuazioni cliniche con alta complessita
diagnostica ed assistenziale.

REPORT CLINICO

Riportiamo alcune storie di piccoli
pazienti con malattie genetiche o sin-
dromi malformative e aspettativa di vi-
ta limitata, osservati negli anni 2019-
2022 presso 1'Unita di Terapia Intensi-
va Neonatale (TIN) del Dipartimento
Materno Infantile dell’Universita di
Palermo, in cui si evidenziano, oltre
agli aspetti clinici (cosa si puo fare,
anche in relazione ai test genomici
eseguiti per la diagnosi), anche quelli
etici (cosa si dovrebbe fare) ed esi-
stenziali (cosa ogni persona coinvolta
ritiene giusto fare, in base alle convin-
zioni personali) dell’attivita clinica che
a volte il pediatra/neonatologo € chia-
mato ad affrontare e gestire. Sebbene
non esista una tecnica comunicativa
universale per rendere ottimale il pro-
cesso informativo, nel corso degli in-
contri con le famiglie di questi bambi-
ni sono state adottate le Raccomanda-
zioni per la prima comunicazione di
diagnosi di malattia genetica o sindro-
me malformativa, redatte e condivise
da 6 Societa Scientifiche Italiane (So-
cieta Italiana di Ecografia Ostetrica e
Ginecologica e Metodologie Biofisi-
che, Societa Italiana di Genetica Uma-
na, Societa Italiana Malattie Geneti-
che Pediatriche e Disabilita Congeni-
te, Societa Italiana di Medicina Peri-
natale, Societa Italiana di Neonatolo-
gia, Societa Italiana di Pediatria) e
quattro Associazioni di Genitori (As-
sociazione Italiana Persone Down, As-
sociazione Nazionale di Volontariato
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Cornelia de Lange, Associazione Per-
sone Williams Italia, Federazione Ita-
liana Malattie Rare UNIAMO)', con lo
scopo di favorire la relazione medico-
paziente in termini di condivisione
delle informazioni con le famiglie, di
accettazione della patologia comples-
sa e nel contempo di prevenire e con-
tenere i possibili esiti avversi clinici,
psichici e sociali, sia a breve sia a lun-
go termine.

Paziente 1

Neonato di sesso maschile, affetto
da sindrome di Leigh tipo franco-ca-
nadese (LSFC). La LSFC & una ma-
lattia neurogenetica degenerativa, a
trasmissione autosomica recessiva,
caratterizzata da ipotonia, distress re-
spiratorio, difficolta dell’alimentazio-
ne e tremori, associati a scompenso
metabolico acuto con acidosi e cheto-
si spesso fatale, ed episodi stroke-
like®. Nei soggetti che sopravvivono
¢ descritto un grave coinvolgimento
neurologico, che include distonia,
atassia, disfagia, strabismo e crisi
convulsive®’,

Il nostro paziente ¢ il secondo fi-
glio di genitori siciliani sani e non
consanguinei, nato pretermine a 28 +
6 settimane di gestazione (WG). Nel
sospetto di encefalopatia mitocon-
driale viene eseguita, all’eta di 5 me-
si, 'analisi whole exome sequencing
(WES) che ha identificato una muta-
zione del gene LRPPRC in eterozigo-
si composta, costituita da due diverse
varianti, del sito di splicing e missen-
so, ¢.1921-7A>G e c.2056A>G
(p.Ile686Val), ereditate rispettiva-
mente da madre e padre. Oggi, all’eta
di 2 anni, il bambino ha un’ipotonia
generalizzata, non ¢ in grado di muo-
vere gli arti, mantiene il primo dito
della mano addotto, bilateralmente,
con sporadici movimenti di rotazione
della testa, e la vocalizzazione ¢ as-
sente. Presenta una scarsa risposta
agli stimoli sonori e un minimo orien-
tamento visivo. Necessita di un co-
stante supporto ventilatorio non inva-
sivo con ossigenoterapia. La gastro-
stomia endoscopica percutanea
(PEG) garantisce I'apporto nutrizio-
nale ed € somministrata terapia di
supporto (vitaminica, cofattori) e con

glicopirrolato per ridurre la scialor-
rea. E stato avviato un trattamento di
riabilitazione domiciliare, grazie al-
l'attivazione dei servizi di assistenza
territoriale a sostegno della famiglia,
condotta da un feam multidisciplina-
re che include neuropediatra, geneti-
sta e fisioterapista. La presa di co-
scienza del progressivo coinvolgi-
mento neuromotorio del nostro pa-
ziente € un processo che si e realizza-
to gradualmente nei genitori, grazie
anche al continuo e costante confron-
to e supporto degli operatori sanitari
che si prendono cura del piccolo. La
famiglia ha mostrato, fin dall’inizio
della degenza, un atteggiamento em-
patico e costruttivo ed ¢ stata piena-
mente coinvolta, in special modo per
garantire il supporto delle funzioni vi-
tali, senza incorrere in accanimento
clinico o trattamenti inadeguati e/o
sproporzionati. L’intero nucleo fami-
liare (padre di 47 anni, madre di 40,
un fratello sano di 5 anni) ha reagito
alla condizione di estremo disagio an-
che grazie al supporto della fede reli-
giosa e al sostegno del pediatra di fa-
miglia, di altre famiglie di pazienti e
di Associazioni di genitori. Il padre,
dalla personalita solida e combattiva,
¢ diventato punto di riferimento an-
che per altre coppie ed ¢ spesso in
prima linea nell’affrontare le questio-
ni relative a supporti e presidi di cui
il figlio ha bisogno, sia con le struttu-
re sanitarie sia con le istituzioni. La
madre svolge gran parte del lavoro
assistenziale a casa, integrandosi in
modo efficace con il marito, attenta a
non determinare fratture o disarmo-
nie nell’ambito familiare, anche nei
confronti del fratello maggiore di eta.

Paziente 2

Neonato di sesso femminile, affetta
da malattia renale policistica autoso-
mica recessiva (ARPKD). Si tratta di
una delle malattie cistiche renali pil
frequenti dell’eta pediatrica’. Lo spet-
tro clinico € molto ampio, da forme
lievi a esordio tardivo a gravi manife-
stazioni perinatali, con grave insuffi-
cienza respiratoria e mortalita preco-
ce correlata a sepsi o insufficienza
polmonare, secondaria a ipoplasia e
dislocamento del diaframma per ne-
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fromegalia bilaterale®’. La nostra pa-
ziente € secondogenita di una giovane
coppia di genitori stranieri provenien-
ti dal Bangladesh, cugini di primo gra-
do. Nata a 33 + 4 WG, da taglio cesa-
reo per travaglio pretermine e oligoi-
dramnios. Entrambi i genitori sono
giunti in Italia da pochi mesi, non par-
lano né comprendono ancora la no-
stra lingua. Le condizioni economiche
sono disagiate: il padre € un collabora-
tore domestico, la madre ¢ casalinga.
La coppia € in armonia, sebbene sia
priva del supporto delle famiglie di
origine. Non sono riferite patologie
genetiche nella famiglia e la sorella
maggiore € sana. I dati relativi alla
gravidanza sono frammentari e in-
completi: la gestazione, infatti, non &
stata seguita in modo adeguato da
nessun operatore sanitario, anche a
causa delle difficolta socio-economi-
che. Veniva segnalato diabete mater-
no preesistente la gravidanza, in trat-
tamento con insulina e con scarso
controllo glico-metabolico. L'ecografia
ostetrica prenatale, eseguita circa due
settimane prima del parto, ha rilevato
oligoidramnios, senza incremento di
volume e/o ecogenicita dei reni. Alla
nascita, il neonato, grosso per I'eta ge-
stazionale, mostrava il quadro tipico
della sequenza di Potter (profilo fac-
ciale appiattito, padiglioni auricolari
ampi e a basso impianto, deformita
posturali degli arti inferiori), oltre a
marcata distensione addominale per
nefromegalia bilaterale. Dopo la nasci-
ta, ha presentato grave sindrome da
distress respiratorio secondaria a ipo-
plasia polmonare, che ha richiesto in-
tubazione, somministrazione di surfat-
tante e ventilazione meccanica (MV)
invasiva per 10 giorni. Veniva succes-
sivamente identificata, mediante se-
quenziamento di nuova generazione
(NGS) di un pannello di geni coinvolti
in malattie cistiche renali, una rara va-
riante in omozigosi, gravemente tron-
cante ¢.5323C > T (p.Argl775Ter), del
gene PKHDI, ereditata da entrambi i
genitori e coinvolta nella patogenesi
della ARPKD. La comunicazione della
diagnosi e la gestione terapeutica so-
no state gravate dalla barriera lingui-
stico-culturale. Sono state condotte,
pertanto, discussioni multiprofessio-
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nali e multidisciplinari tramite il sup-
porto di un mediatore culturale, al fi-
ne di assicurare 'effettiva compren-
sione dei genitori delle caratteristiche
della patologia, della prognosi e del ri-
schio di ricorrenza. Veniva infine tro-
vato accordo nel sottoporre il paziente
a nefrectomia, che tuttavia non é stato
possibile effettuare per rapido decadi-
mento clinico ed exitus in 78esima
giornata, a causa di una sepsi fungina
che ha peggiorato la gia grave insuffi-
cienza respiratoria.

Paziente 3

Neonato di sesso maschile, affetto
dalla forma neonatale del deficit di
carnitina palmitoiltransferasi II (CPT
II), malattia metabolica ereditaria
che altera 'ossidazione degli acidi
grassi a catena lunga (LCFA) a livello
mitocondriale'®?. Nei soggetti affetti,
le acilcarnitine a catena lunga non
possono essere metabolizzate in car-
nitina e acil-CoA, con conseguente
accumulo in vari organi e apparati'®*.
La modalita di trasmissione & autoso-
mica recessiva’. La forma neonatale
(distinta dalla infantile e da quella
dell’eta adulta) ¢ la piu grave, e la
quasi totalita dei pazienti riportati in
letteratura vanno incontro a morte
nelle prime ore di vita'*2,

Il nostro paziente, nato a 36 + 4 WG
da parto spontaneo, ¢ il primo figlio di
genitori sani e non consanguinei, en-
trambi provenienti dalla Nigeria. La
storia familiare non evidenzia patolo-
gie genetiche. Non sono disponibili
informazioni cliniche ostetriche, in
quanto la gravidanza non ¢ stata se-
guita da ginecologi o da altri operatori
sanitari. Alla nascita 'adattamento alla
vita extrauterina e regolare. L'esame
obiettivo non mostra anomalie conge-
nite o note dismorfiche. In seconda
giornata di vita si registrano diversi
episodi di tachicardia ventricolare
senza polso (FC 250-260 bpm), trattati
con infusione endovenosa di solfato di
magnesio e cardioversione elettrica.
La tomografia computerizzata (TC)
dell’encefalo, eseguita subito dopo,
documentava idrocefalo triventricola-
re, calcificazioni subependimali ed
emorragie intraparenchimali focali
multiple. A causa delle condizioni cri-

tiche del bambino (disfunzione epati-
ca, renale e cardiaca) e per garantire
la gestione ottimale delle aritmie, ve-
niva trasferito presso un Centro di
Cardiologia Pediatrica, dove & dece-
duto 2 giorni dopo per insufficienza
cardiaca. Il profilo delle carnitine, evi-
denziato allo screening metabolico
esteso, € risultato compatibile con un
difetto di ossidazione degli acidi gras-
si (aumentati livelli di acilcarnitine
C16 e C18, e bassi di C2); successiva-
mente 'NGS ha rivelato la mutazione
missenso, in omozigosi, ¢.680C>T
p.(Pro227Leu) del gene CPTII, com-
patibile con diagnosi di deficit di CPT
II. L'indagine genetica, una volta ac-
quisito il profilo genomico del proposi-
tus, veniva successivamente estesa ai
genitori, risultati entrambi portatori
eterozigoti della medesima variante.
Quando abbiamo incontrato nuova-
mente la coppia per la comunicazione
della diagnosi, la madre si trovava alla
fine del primo trimestre della seconda
gravidanza. Pertanto, veniva loro of-
ferta 'analisi NGS target prenatale. Lo
studio genomico veniva cosi effettuato
mediante villocentesi: non si rilevava
alcuna alterazione, escludendo quindi
la carenza di CPT II nel secondo fi-
glio. Tanto la comunicazione della dia-
gnosi nel primo figlio, quanto I'infor-
mazione dei risultati delle indagini ge-
netiche prenatali nel corso della se-
conda gravidanza, si sono rivelati par-
ticolarmente complessi a causa della
barriera linguistica e delle differenze
culturali, relative in special modo a
una diversa concezione della morte
(vissuta nella nostra coppia come un
evento naturale e “normale”), nono-
stante il supporto di un mediatore.

Paziente 4

Neonato di sesso maschile, affetto
da ittiosi “arlecchino” (HI). HI é la for-
ma piu grave e letale di ittiosi conge-
nita autosomica recessiva, definita
dalla presenza di cute eritrodermica e
squame spesse simili a placche, ectro-
pion, eclabium e orecchie displasi-
che®*", Il nostro paziente € il quinto fi-
glio di genitori siciliani sani non con-
sanguinei. Nato presso altro Centro a
31 + 4 WG, da parto spontaneo. L’a-
namnesi familiare rilevava un fratello,
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nato a 28 WG e morto per sepsi in do-
dicesima giornata di vita; una sorella
nata pretermine, a 31 WG, affetta da
una malattia cutanea congenita non
ben precisata; altri due fratelli sani.
L’attuale gravidanza era stata trascu-
rata. Non era stata, infatti, presa in ca-
rico da alcun operatore sanitario e
non erano pertanto disponibili dati cli-
nici ostetrici. In seconda giornata di
vita veniva trasferito presso la nostra
UTIN. All'arrivo in reparto, si rende-
va necessario proseguire supporto
ventilatorio meccanico invasivo e nu-
trizione parenterale totale. A causa
dell'aggravarsi delle placche dure e
compressive presenti su torace,
avambracci e gambe, e sulla base di
una valutazione multidisciplinare
(neonatologo, chirurgo plastico, ane-
stesista e genetista clinico), il piccolo
veniva sottoposto ad intervento di
escarotomia in TIN. In decima gior-
nata di vita, si osservava progressivo
decadimento delle condizioni genera-
li, sino ad insufficienza respiratoria
ed exitus. Durante la breve degenza
veniva eseguito il sequenziamento
NGS target per ittiosi congenita, che
ha identificato mutazioni del gene
ABCA12, in eterozigosi composta,
ereditate da madre e padre, confer-
mando la diagnosi di HI**. L'identifica-
zione delle mutazioni patogenetiche
di ABCA12 ¢é di grande rilevanza. Si
tratta, infatti, della variante maggior-
mente coinvolta nell’HI, ed é associa-
ta a fenotipo grave ed elevati tassi di
mortalita neonatale, come osservato
anche nel nostro paziente. La comu-
nicazione di diagnosi e la gestione cli-
nica del paziente sono state partico-
larmente ardue, anche a causa di dif-
ficolta nella interazione dei genitori
con gli operatori sanitari. La famiglia
si trovava in un grave stato di disagio
sociale ed economico ed era residen-
te in un’area periferica di una piccola
realta urbana della nostra regione, di-
stante dal nostro centro. L’interesse
dei genitori era maggiormente rivolto
agli aspetti medico-legali della storia
clinica del figlio e a eventuali respon-
sabilita mediche. Né¢ il padre né la
madre sembravano essere coinvolti
emotivamente in un’esperienza di lut-
to e separazione.

246

Paziente 5

Neonato di sesso maschile, affetto
da sindrome di Opitz X-linked (X-OS).
La X-OS ¢é una malattia genetica carat-
terizzata da anomalie congenite multi-
ple, dismorfismi facciali peculiari
(fronte prominente, ipertelorismo, te-
lecanto, radice nasale ampia, labio/pa-
latoschisi, narici antiverse), anomalie
genitourinarie (ipospadia, criptorchi-
dismo e scroto ipoplasico/bifido) e la-
ringo-tracheo-esofagee, che possono
essere responsabili di morte perinata-
le e/0 neonatale/infantile precoce®.

Il nostro paziente € nato da terza
gravidanza a termine, da genitori sani
e non consanguinei. Allo screening
ecografico del secondo trimestre veni-
vano evidenziati labiopalatoschisi, de-
corso anomalo del dotto venoso e per-
sistenza della vena cava superiore si-
nistra, per cui veniva eseguita amnio-
centesi, con riscontro di cariotipo ma-
schile normale (46, XY) e identifica-
zione, mediante analisi NGS target
(studio di un pannello di geni associa-
ti a labiopalatoschisi), della variante
¢.1102C>T (classificata come patoge-
netica) di MID1, in emizigosi sul cro-
mosoma X, per conferma diagnostica.
Dopo counseling genetico prenatale,
la coppia ha deciso di portare a termi-
ne la gravidanza, esitata in un parto
cesareo elettivo a 38 + 6 WG. In prima
giornata di vita, per la comparsa di se-
gni di distress respiratorio, il neonato
veniva sottoposto a ventilazione mec-
canica invasiva e nutrizione parentera-
le totale. Il decorso clinico si € caratte-
rizzato per un rapido e progressivo
aggravamento dell'insufficienza respi-
ratoria e successivo scompenso car-
diaco, esitato in exitus in tredicesima
giornata. La comunicazione di diagno-
si e stata particolarmente complessa,
anche alla luce dell’estrema variabilita
clinica della sindrome, che non ha
permesso di fornire chiare prospettive
ai genitori. Nei casi di malformazioni
multiple fetali in cui I'analisi cromoso-
mica non riesce a rilevare anomalie
strutturali, come nel nostro caso, il se-
quenziamento dell’esoma puo6 consen-
tire di aggiungere informazioni rile-
vanti clinicamente, anche ai fini della
migliore gestione della relazione con i
genitori®.

Paziente 6

Neonato di sesso maschile, affetto
da artrogriposi multipla congenita
(AMC). Le artrogriposi sono un grup-
po eterogeneo di contratture congeni-
te multiple, evidenti alla nascita o in
epoca prenatale, legate a riduzione
dei movimenti fetali'®,

Il nostro paziente ¢ il primo figlio
di genitori siciliani, nato a 35 + 4 WG
da taglio cesareo per preeclampsia. La
gravidanza e stata ottenuta mediante
procreazione medicalmente assistita
(ICSI) con ovodonazione. L’anamnesi
ostetrica risultava negativa per patolo-
gie acute e/o croniche materne, infe-
zioni e/o esposizione fetale a farma-
ci/sostanze d’abuso. L'ecografia pre-
natale del secondo trimestre ha rivela-
to oligoidramnios, piede torto bilate-
rale, iperestensione degli arti (supe-
riori e inferiori), ponendo il sospetto
diagnostico di AMC. La coppia non
eseguiva consulenza né indagini ge-
netiche prenatali. Il parto era stato
espletato presso altro Centro. Alla na-
scita, il neonato, sottoposto a manovre
rianimatorie e trasferito in UTIN, ha
richiesto supporto ventilatorio non in-
vasivo. Per il peggioramento del qua-
dro respiratorio e al fine di proseguire
I’iter diagnostico, veniva trasferito
presso il nostro Centro in decima
giornata di vita. Nelle settimane suc-
cessive il peggioramento dell'insuffi-
cienza respiratoria ha condotto all’exi-
tus in 30esima giornata. L'arrayCGH
non evidenziava delezioni e/o duplica-
zioni patogenetiche, e I'analisi NGS di
un pannello di geni associati a AMC
non identificava alcuna variante pato-
genetica. Molte delle forme di AMC
identificate sino a oggi dipendono da
varianti geniche che codificano per
componenti necessari a formazione o
funzione di giunzioni neuromuscolari,
muscolo scheletrico, motoneuroni,
mielina, tessuto connettivo di tendini
e articolazioni e sistema nervoso cen-
trale. Tuttavia, per alcuni pazienti con
AMC, come nel nostro caso, il possi-
bile ruolo patogenetico svolto da va-
rianti intergeniche o introniche puo
rendere necessario il ricorso al se-
quenziamento dell’intero genoma
(WGS). Nel nostro paziente, infatti,
l'analisi genetica mediante pannello
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CARATTERISTICHE CLINICHE, SOCIALI E FAMILIARI, PROFILO GENETICO E PROGNOSI DEI PAZIENTI DESCRITTI
Pazienti (sesso, Diagnosi Profilo genetico Evoluzione clinica Background familiare
eta gestazionale)
Paziente 1, Sindrome di Leigh Eterozigosi composta In vita (2 anni) Genitori sani e non consanguinei
maschio, tipo Franco-Canadese del gene LRPPRC Padre 47 anni, operaio
28 + 6 WG (c.1921-7A>G e Madre 40 anni, casalinga
c.2056A>G) Fratello maggiore di 5 anni, sano
Paziente 2, Malattia policistica renale | Variante in omozigosi Exitus in 78 giornata | Genitori consanguinei provenienti
femmina, autosomica recessiva c.5323C>T (p.Arg1775Ter) dal Bangladesh, condizioni
33 +4WG (ARPKD) del gene PKHD1 economiche disagiate, barriera
linguistica
Paziente 3, Deficit di carnitina Mutazione missenso, Exitus in 5° giornata | Genitori non consanguinei
maschio, palmitoiltransferasi Il in omozigosi, provenienti dalla Nigeria,
36 + 4 WG (CPTI) c.680C>T p.(Pro227Leu) condizioni economiche disagiate,
del gene CPTII barriera linguistica
Paziente 4, Ittiosi “ Arlecchino” Eterozigosi composta Exitus in 10° giornata | Genitori italiani sani non
maschio, c.233_234del e consanguinei, disagio
31 + 4 WG c.1287+2_1287+5 socio-economico
del del gene ABCA12
Paziente 5, Sindrome di Opitz Variante ¢.1102C>T Exitus in 13° giornata | Genitori italiani sani non
maschio, del gene MID1, consanguinei, livello sociale
38+ 6 WG in emizigosi elevato, buone condizioni
sul cromosoma X economiche
Paziente 6, Artrogriposi multipla Pannello NGS non Exitus in 30° giornata | Genitori italiani sani non
maschio, congenita conclusivo consanguinei, buone condizioni
35+ 4 WG, economiche
ICSI con
ovodonazione
Tabella |
NGS non é stata conclusiva. Inoltre,la  DISCUSSIONE relativo a prognosi a breve e lungo

disgregazione del nucleo familiare
(che ¢ dipesa anche da un “senso di
colpa” vissuto da entrambi i genitori,
oltre che da una loro asimmetria di
ruoli e importanza, per uno stato di
svilimento e marginalita percepiti dal-
la madre, anche a causa del suo man-
cato contributo biologico alla feconda-
zione), avvenuta nelle settimane suc-
cessive al decesso, non ha permesso
di effettuare ulteriori approfondimenti
genetici mediante NGS nel trio. Mal-
grado i tentativi da parte di tutto il
personale sanitario di portare avanti,
nel corso della degenza, una relazione
con i genitori distesa ed efficace, si
tuttavia instaurato un rapporto conflit-
tuale, esitato peraltro nell’avvio di un
contenzioso medico-legale all'interno
della coppia.

La Tabella I riporta le caratteristi-
che cliniche, genetiche e sociali e fa-
miliari dei 6 casi di malattie genetiche
descritti.
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Una malattia viene definita “rara”
quando la sua prevalenza non supera
lo 0,05% nella popolazione generale e
cioé 1 caso ogni 2000 abitanti®. Le
malattie rare per cui oggi siamo in
grado di porre diagnosi sono circa
10.000. Tuttavia, il loro numero, in co-
stante crescita, aumenta in virtt dei
progressi della genetica e con I'appli-
cazione delle tecniche di sequenzia-
mento di nuova generazione®. Secon-
do la rete Orphanet Italia, nel nostro
Paese i pazienti affetti da patologia ra-
ra sono circa 2 milioni (circa 30 milio-
ni in Europa): nel 70% dei casi si tratta
di soggetti in eta evolutiva®. All'inter-
no dei reparti di neonatologia e/o pe-
diatria il team medico multidisciplina-
re che ha in cura tali pazienti deve es-
sere in grado di gestirne le possibili
emergenze cliniche (mediche e/o chi-
rurgiche), e al contempo la comunica-
zione della diagnosi e il counselling

termine. Con il progresso delle cono-
scenze e delle nuove tecnologie appli-
cate al campo della medicina, 'aspet-
tativa di vita dei bambini affetti da pa-
tologia rara € aumentata, sebbene non
sempre si realizzi un miglioramento
della qualita di vita®*. Cio induce gli
operatori sanitari e gli stessi genitori
a porsi degli interrogativi sulla utilita
di scelte sul piano clinico, che consen-
tano di garantire da una parte il diritto
alla Salute, e al contempo di preserva-
re Iinviolabile diritto alla dignita uma-
na*,

La Bioetica in Pediatria, in partico-
lare nelle aree che si occupano di ma-
lattie rare, suggerisce e fornisce una
guida su cosa fare nei singoli casi in
vista di un approccio individualizzato.
Tuttavia, nella realta assistenziale
quotidiana, le incertezze persistono
(come documentato anche dalle sto-
rie descritte). Il pediatra, oltre a defi-
nire i percorsi assistenziali, deve sta-
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bilire una relazione con la famiglia per
conciliare le esigenze di cura con il
benessere soggettivo, reale e/o per-
cepito. Sancire la non utilita del tratta-
mento (evenienza frequente nel caso
di malattie genetiche e/o sindromi
malformative) € complesso®®. Le de-
cisioni, infatti, sono gravate da convin-
zioni soggettive, che possono causare
conflitti tra genitori e sanitari, all’in-
terno della coppia genitoriale e/o
dell’équipe medica. Se non vi € chiara
evidenza che l'intervento sia efficace
o utile, si dovra ricorrere al criterio
del “migliore interesse del bambi-
no”®. Qualora esistano divergenze tra
genitori, o tra genitori e medici, é uti-
le ricorrere al parere di un comitato
etico®, come avvenuto anche per alcu-
ni dei nostri pazienti. Nella prassi, tut-
tavia, 'accanimento clinico & spesso
praticato perché quasi istintivamente,
anche su richiesta dei genitori, si €
portati a fare tutto il possibile, senza
lasciare nulla di intentato, per preser-
vare la loro vita, senza considerare gli
effetti negativi che cio puo avere sul-
I'esistenza del bambino in termini di
risultati e di ulteriori sofferenze. In al-
cune situazioni, 'accanimento clinico
puo tuttavia essere condotto in modo
consapevole, nell'ambito di una Medi-
cina difensiva come forma di tutela e
di garanzia delle responsabilita medi-
co-legali®®.

Il rapporto medico-paziente nella
societa attuale, come evidenziato an-
che dalle storie cliniche qui riportate
e riassunte in Tabella I, si realizza in
un contesto complesso di interazioni:
assistenza sanitaria e Salute pubblica,
allocazione di risorse non inesauribili,
ricerca e didattica clinica. In tutti que-
sti ambiti devono trovare applicazione
i principi etici di giustizia e lealta®. Il
principio di giustizia consiste nell’e-
qua suddivisione di benefici e oneri
allinterno di una comunita. I doveri di
lealta, invece, nascono e si indirizzano
verso soggetti diversi: famiglia, amici,
religione, comunita sociale, nazione.
Il medico ¢ legato fortemente al pro-
prio paziente da un dovere di lealta®.
Il problema bioetico sorge quando gli
obblighi verso il proprio paziente sia-
no in diretto contrasto con qualcuno
degli altri doveri, ad esempio con gli
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obblighi sociali, qualora vengano
messe in atto politiche sanitarie di
non equa distribuzione delle risorse,
o che non consentono di fornire al pa-
ziente tutta 'assistenza necessaria. Le
decisioni cliniche devono basarsi su
procedure assistenziali validate scien-
tificamente, linee guida e studi di ri-
sultato, e non essere subordinate al
costo dell’assistenza®. Fornire cure di
qualita non significa garantire sempre
tutta I'assistenza disponibile, ma quel-
la appropriata e, a parita di efficacia,
meno costosa. In questo modo, il pe-
diatra deve applicare i principi etici,
integrandoli tra loro e contemperando
in special modo quelli di autonomia e
giustizia®®,

Vanno privilegiate le Cure prima-
rie, che consentono un migliore rap-
porto costo-beneficio, come occorso
nel Paziente 1 al momento della riso-
luzione della fase di acuzie, dopo il pe-
riodo di degenza ospedaliera. 11 mo-
dello di assistenza integrato e incen-
trato sulla famiglia dovrebbe prevede-
re un approccio che riduca l'ostinazio-
ne irragionevole dei trattamenti, e che
sia in grado di offrire strategie di co-
ping basate sull'accettazione e sull'im-
pegno dei genitori, come avvenuto
nelle famiglie di alcuni dei nostri pa-
zienti. Deve essere salvaguardato il
rapporto di fiducia tra medico e pa-
ziente o tra medico e genitori e la loro
autonomia, superando il dualismo tra
paternalismo e autonomismo puro, e
fondando i rapporti sanitari su allean-
za terapeutica, fiducia ed empatia.

I casi esemplificativi qui descritti
forniscono utili spunti per comprende-
re la complessita di tali rapporti con il
paziente. Questa € apparsa evidente
in tutte le storie cliniche raccontate,
sebbene abbia assunto toni differenti
e sia stata declinata con accezioni di-
verse per ciascun caso: la comunica-
zione di rischi e benefici connessi a
terapie invasive per il neonato con
ARPKD; la disponibilita esclusiva di
terapie di supporto e I'assenza di un
piano di trattamento efficace, per il pa-
ziente con encefalopatia mitocondria-
le e per quello con ittiosi “arlecchino”;
le difficolta di prospettare una precisa
valutazione prognostica per quadri
eterogenei o aspecifici, in presenza o

meno di una diagnosi prenatale, come
nel neonato con sindrome di Opitz, e
in quelli con evoluzione clinica estre-
mamente rapida e ingravescente co-
me nel paziente con deficit di CPTIIL
In quest’ultimo, peraltro, si aggiunge-
vano le problematiche connesse alla
condizione di svantaggio socio-econo-
mico della coppia migrante, che ha
dovuto affrontare il disagio e le spese
aggiuntive legate allo spostamento
presso un altro ospedale, lontano dal
Centro nascita, per seguire da vicino
il proprio figlio sino alla fine.

Il personale sanitario si trova spes-
so a interagire e a volte con notevole
difficolta, con pazienti di nazionalita,
lingua e consuetudini diverse. Inoltre,
la percezione di salute ¢ differente
nelle diverse culture: concezioni e vi-
sioni della vita (e della morte) comuni
per la nostra societa possono essere
sconosciuti, o percepiti in modo diffe-
rente, dalla popolazione straniera.
Pertanto, risulta necessario non solo
informare sulle possibilita e il funzio-
namento del nostro sistema sanitario,
ma servirsi anche di mediatori cultu-
rali, come in entrambi i nostri pazienti
di nazionalita straniera, quale stru-
mento di supporto per individuare la
metodologia e i canali di comunicazio-
ne piu opportuni, chiari ed efficaci.
Negli ultimi anni si € assistito anche a
un progressivo incremento del nume-
ro di famiglie “multiproblematiche”.
Con questo termine ci si riferisce a
scenari familiari in cui piti componen-
ti manifestano disturbi di tipo psicolo-
gico, fisico e sociale. In questi casi
puo essere di ausilio, come nel Pa-
ziente 4, stabilire rapporti con i Servi-
Zi socio-assistenziali (assistente socia-
le, assistente sanitario), oltre che, na-
turalmente, con il pediatra di famiglia.
In tal modo il neonatologo e/o il pe-
diatra del Centro nascita, in continuita
e sinergia con il territorio, puo avva-
lersi di strumenti capaci di dare rispo-
ste concrete ed esaustive ai diversi
possibili bisogni (sanitari, lavorativi,
di integrazione sociale) che possono
sorgere, soprattutto in contesti di pe-
riferia ed emarginazione. Oltre alle
problematiche connesse con la po-
verta e il disagio sociale, il pediatra
oggi € chiamato ad affrontare anche
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criticita collegate a un concetto diver-
so di genitorialita, sempre piu fre-
quente nel contesto di gravidanze e
nascite ottenute attraverso tecniche di
procreazione medicalmente assistita,
in special modo di quella eterologa.
Queste ultime, infatti, possono solle-
vare o accentuare squilibri e asimme-
trie all'interno della coppia, che con-
ducono con maggiore facilita a frattu-
re nella famiglia, anche a causa di vis-
suti di senso di colpa, eccesso di re-
sponsabilita o al contrario marginaliz-
zazione del ruolo di genitore, percepi-
ti in modo persino pitt marcato dinan-
zi a un figlio con difetti congeniti o
sindrome malformativa, come avvenu-
to nella nostra ultima storia clinica.

L’Articolo 3 della Convenzione dei
Diritti Umani e Biomedicina sancisce
il diritto di accesso alle cure palliative:
“I medici non sono obbligati a conti-
nuare i trattamenti che sono palese-
mente futili ed eccessivamente gravo-
si per il paziente™. L’OMS definisce
cure palliative pediatriche (CPP) la
presa in carico globale di corpo, men-
te e spirito del bambino, incluso il
supporto attivo alla famiglia.

Il Ministero della Salute ne defini-
sce gli obiettivi, che sono quelli di mi-
gliorare la qualita della vita del picco-
lo paziente e della sua famiglia; il do-
micilio rappresenta, nella stragrande
maggioranza dei casi, il luogo ideale

di assistenza e cura®. Le cure palliati-
ve rivolte ai minori presentano, rispet-
to a quelle dell’adulto, alcune peculia-
rita: devono adattarsi alle mutevoli si-
tuazioni biologiche, psico-relazionali,
sociali e cliniche del paziente pediatri-
co; devono rispondere ad una tipolo-
gia e quantita di bisogni del tutto spe-
cifici, che condizionano I'organizzazio-
ne e la programmazione delle cure?.
L’assenza di terapia volta alla guari-
gione, la presenza di bisogni comples-
si che richiedono risposte multispe-
cialistiche e il rischio di morte (condi-
zioni peraltro spesso osservate in
bambini con malattia genetica o sin-
drome malformativa, ed evidenziate
anche nelle storie cliniche qui raccol-
te), costituiscono gli elementi che mo-
tivano T'attivazione di CPP*. Esistono
criteri che definiscono le indicazioni
in cui le CPP possono essere richie-
ste®; in particolare, ¢ possibile identi-
ficare alcune categorie di pazienti
eleggibili riportate nella Tabella II.
Attualmente in Italia, nella maggior
parte dei casi, l'assistenza a questi pa-
zienti € spesso fornita in regime di ri-
covero ospedaliero, frequentemente
in reparti intensivi. Ai fini di una presa
in carico globale dei bisogni di questi
bambini e delle loro famiglie, tuttavia,
non ¢ sufficiente mettere in successio-
ne le diverse prestazioni specialisti-
che, quanto piuttosto integrarle tra lo-

CRITERI ED ESEMPI CLINICI DI ACCESSO ALLE CURE PALLIATIVE
PEDIATRICHE

Indicazioni cliniche

Esempi

Rischio di vita; i frattamenti curativi possono essere
eseguiti ma fallire. Cure palliative necessarie
durante i periodi di prognosi incerta e quando

i trattamenti falliscono

Neoplasie, insufficienza
d’organo irreversibile

Lunghi periodi di trattamento infensivo mirato
a prolungare la sopravvivenza e permettere

la partecipazione alle attivita quotidiane
(scuola, sport); la morte prematura
& ancora possibile

Fibrosi cistica, malattie
metaboliche ereditarie

Malattie degenerative neurologiche e metaboliche,

patologie cromosomiche e geniche,

in cui l'approccio sin dalla diagnosi & esclusivamente

palliativo

Trisomia 13, 18

Patologie irreversibili, che causano disabilita

grave e morte prematura

Paralisi cerebrale grave,
disabilita per sequele di danni
cerebrali e/o midollari

Tabella Il
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ro, attingendo a tutte le risorse (inclu-
so il sostegno economico, I'agevola-
zione e il supporto nel reperimento
dei presidi/farmaci necessari) dispo-
nibili nella comunita dove vive il pa-
ziente. Nelle situazioni con comples-
sita assistenziale lieve-moderata, il pe-
diatra di famiglia e I'infermiere domi-
ciliare possono garantire CPP precoci
e tempestive, oltre che il coordina-
mento delle cure. L’assistenza in regi-
me residenziale, da parte di un’equipe
ospedaliera o territoriale dedicata alle
cure palliative, rappresenta invece
una risposta piu adeguata alle esigen-
ze della fase avanzata e/o terminale di
malattia®. In questi scenari, un ruolo
decisivo deve essere assunto dal Cen-
tro di riferimento®. In considerazione
dell'incremento del numero di bambi-
ni che possono ricevere tali trattamen-
ti, sarebbe auspicabile I'attivazione di
Centri di riferimento di CPP, prefe-
renzialmente in prossimita dell’ospe-
dale, dotati non solo di personale alta-
mente formato, ma anche di Hospice
pediatrici®. Questi ultimi sono struttu-
re residenziali realizzate a misura di
bambino, ove vengono accolti pazienti
ad elevata complessita assistenziale e
ridotte aspettativa di vita®. I reparti
ospedalieri per acuti, infatti, non costi-
tuiscono il luogo pill appropriato ove
erogare le cure palliative, per ragioni
sia organizzative sia di offerta assi-
stenziale rivolta ai pazienti e alle loro
famiglie. L'Hospice, invece, consente
di preparare i genitori, dopo un perio-
do di ricovero ospedaliero, all'utilizzo
di tutti i presidi di cui il bambino ha
necessita (PEG, ventilazione meccani-
ca non invasiva - NIV, tracheostomia,
macchina della tosse), permettendo al
contempo di proseguire il percorso di
cura tramite visite di follow-up®?*.
Inoltre, accompagna il paziente sino
alla fine, rispondendo a tutte le sue
esigenze mediche, psicologiche e spi-
rituali, e a quelle dei suoi familiari®®,
Le funzioni dei vari nodi della rete
(strutture di assistenza terziaria, cen-
tri sanitari comunitari, il domicilio),
dunque, possono alternarsi o susse-
guirsi, a seconda dei quadri clinici e
dei bisogni assistenziali specifici per il
singolo caso. La necessita di un ap-
proccio multiprofessionale e di mante-
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nere una continuita assistenziale nei
vari setting di cura rafforza la racco-
mandazione al lavoro in rete, orienta-
to a garantire a questi bambini e alle
loro famiglie la miglior qualita di vita
possibile®. Per i motivi qui indicati, la
Legge n.38/2010 ha previsto la realiz-
zazione di un Hospice pediatrico in
ogni regione italiana®. Il nostro €& sta-
to il primo paese in Europa ad aver
definito, attraverso una norma specifi-
ca, 'applicabilita delle cure palliative e
della terapia del dolore anche in ambi-
to pediatrico®, rinsaldando I'inaliena-
bile diritto dei bambini all’accesso alle
cure palliative. L’avvedutezza normati-
va italiana é stata colta e recepita nel
2012 dall’ONU, che ha chiesto di adot-
tare la legge 38/2010 quale model law
per la legislazione mondiale in mate-
ria®. Nonostante cio, ad oggi, non tut-
te le realta territoriali del nostro paese
sono dotate di un Centro di cure pal-
liative pediatriche, né di Hospice pe-
diatrico. La condivisione di program-
mi, obiettivi e modalita di gestione fra
il personale dedicato e i professionisti
di tutta la rete assistenziale (incluso il
supporto psicologico anche nella fase
successiva all’exitus, e mirata al soste-
gno e al superamento del lutto), insie-
me alla sensibilizzazione dell’opinione
pubblica e delle istituzioni su questo
tema, potranno contribuire alla effetti-
va realizzazione di una rete assisten-
ziale integrata con CPP e Hospice,
omogenea sul territorio nazionale®.

La pediatria si trova oggi ad affron-
tare nuove criticita, legate alla com-
plessita dell’attuale scenario assisten-
ziale e alla prevalenza crescente di
neonati, bambini e adolescenti con
malattie croniche e rare, associate a
disabilita permanenti e, a volte, con
perdita della vita in tempi brevi®*®. Il
loro aumento, associato ad un amplia-
mento delle conoscenze scientifiche e
delle applicazioni tecnologiche in
campo biomedico, sta ponendo anche
alcuni interrogativi etici. Questi ri-
guardano sia le modalita piti adeguate
ed efficaci di comunicazione della dia-
gnosi, sia i percorsi piu idonei per af-
frontare, insieme con i genitori, i sin-
tomi e gli esiti disfunzionali associati
alla patologia, e le conseguenti ricadu-
te sulla qualita di vita della famiglia®.
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CONCLUSIONI

Per gran parte delle malattie gene-
tiche (a eccezione di alcuni casi di re-
cente introduzione in ambito clinico)
non sono disponibili terapie geniche.
La loro rarita preclude, peraltro, la
conduzione di trial clinici finalizzati a
nuovi trattamenti. Inoltre, i tassi glo-
bali di mortalita di oltre il 50% a 120
giorni, associati al frequente ritardo
diagnostico, negano o rendono diffici-
li 'avvio o I'implementazione di atti-
vita di ricerca per trattamenti innovati-
vi. La grande speranza per il futuro e
comunque legata alla possibilita di cu-
re efficaci, che possano modificare gli
outcome di questi bambini.

La valutazione etica, che é parte in-
tegrante dell’atto medico, deve essere
applicata al contesto individuale del
paziente, della sua famiglia e della sua
comunita. Il medico potra adattare i
valori etici alle situazioni contingenti
con lo stesso metodo che gli permette
di formulare il giudizio clinico. I prin-
cipi di autonomia e giustizia possono
armonizzarsi tra loro adottando atteg-
giamenti specifici per i singoli casi.
Anche di fronte a malattie non guaribi-
li, bisogna effettuare una presa in cari-
co globale del bambino e della sua fa-
miglia, che prevede I'adozione di cure
palliative, con T'obiettivo di alleviare la
sofferenza. In scenari cosi complessi
non esiste la soluzione eticamente mi-
gliore, ma la soluzione da adottare
sara quella che meglio va incontro alle
esigenze di tutti gli attori in quel mo-
mento e in quella famiglia, secondo un
approccio individualizzato. Porre il pa-
ziente al centro dell'interesse di tutti
contribuisce a facilitare anche la riso-
luzione di problemi etici che possono
a prima vista apparire insolubili.

Indirizzo per corrispondenza:
Giovanni Corsello
giocors@alice. it

MESSAGGI CHIAVE

O La comunicazione della diagnosi di
malattia genetica o di patologia malfor-
mativa & un processo di relazione tfra lo
staff medico e la famiglia del neonato o
del bambino affefto. Va considerata un
atto medico a tutti gli effetti, alla stregua
di qualunque altra procedura clinica,
diagnostica o terapeutica.

0 Oggi I'aspettativa di vita dei pazienti
con malattia rara & aumentata grazie a
strumenti tecnologici a sostegno delle
funzioni vitali. Non sempre cio si traduce
in un miglioramento della loro qualita di
vita. Il pediatra, oltre a stabilire i percorsi
assistenziali, deve ricercare un accordo
con la famiglia per conciliare le esigenze
di cura con il benessere soggettivo, reale
e/o percepito. Se non vi & chiara eviden-
za che l'intervento sia efficace o utile, si
dovra ricorrere al criterio del “migliore
interesse del bambino”.

0 Il medico deve essere in grado di
adattare i valori etici alle situazioni con-
tingenti con lo stesso metodo che gli per-
mette di formulare il giudizio clinico. |
principi di autonomia e giustizia posso-
no armonizzarsi tra loro adottando at-
teggiamenti specifici per i singoli casi.
[ Anche di fronte a malattie non guari-
bili, bisogna effettuare una presa in ca-
rico globale del bambino e della sua fa-
miglia, che prevede |I'adozione di cure
palliative, con |'obiettivo di alleviare la
sofferenza.
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