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Displasie scheletriche

Le displasie scheletriche costituiscono un
gruppo di patologie rare di origine
genetica caratterizzate da anomalie di
crescita della cartilagine e dell’'osso. Di
regola, esitano in disabilita funzionali:
bassa statura, dismorfismi multipli, con
possibili complicanze neurologiche;
comportano inoltre rischio elevato di
disabilita sociale.
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Nosology and Classification of Genetic
Skeletal Disorders: 2006 Revision

A.Superti- Furga, S.Unger and the Nosology Group of the
International Skeletal Dysplasia Society
(Am J Med Genet Part A 143A:1-18, 2007)

372 condizioni divise In 37 gruppl

Classificazione sulla base delle caratteristiche molecolari, biochimiche e/o
radiologiche

International Skeletal Dysplasia Registry: www.csmc.edu/skeletaldysplasia

Prevalenza complessiva 2-5/10.000 Newmann e Wallis, Clin Genet 2003

giovedi 20 maggio 2010



FORMAZIONE DELL'OSSO

ENCONDRALE INTRAMEMBRANOSA

JDa abbozzi cartilaginei UdSi condensano cellule
mesenchimali

JProcessi successivi di

condrogenesi, ipertrofia, Il tessuto si vascolarizza

apoptosi, sostituzione

ossea dLe cellule si differenzaino
direttamente in osteoblasti

JE’ il principale processo

nella formazione dello Jd1In questo modo si formano
scheletro le ossa piatte del cranio e le
clavicole
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Limb patterning A
Mesenchymal
condensation

Cartilage
differentiation

Cartilage maturation
and hypertrophy

Vascular invasion
and ossification

A: fattori di trascrizione: SHOX, Bone Morphogenetic Protein, Noggin, SOX9

B e C: geni regolatori della differenziazione dei condrociti e della matrice extracelulare
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Mutazioni che influenzano la differenziazione delle cellule della
cartilagine in osteociti

L -
~

%~ e €= SOX9 Campomelic dysplasia

) .
::::::

: : Proliferating zone * FGF3 AChondropIasia

T €= PTHR1 Metaphyseal dysplasia
' COL10A1 Schmid Metaphyseal
dysplasia

Ossilication zone

Trabecular bone
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REGOLAZIONE ENDOCRINA DELLA CARTILAGINE DI ACCRESCIMENTO

GH
Proliferazione dei condrociti della resting zone

Stimolazione dell’espressione locale di IGF1

IGF1

Aumenta la proliferazione dei condrociti della resting zone e della zona
proliferativa

Aumenta la dimensione dei condrociti ipertrofici

Glicocorticoidi
Inibiscono la proliferazione dei condrociti
Ritardano | senescenza della cartilagine di accrescimento

Inducono apoptosi dei condrociti
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REGOLAZIONE ENDOCRINA DELLA CARTILAGINE DI ACCRESCIMENTO

Ormoni tiroidei
Hanno effetto permissivo su proliferazione e differenziazione

Estrogeni
Inibiscono la proliferazione nella zona proliferativa
Accelerano la senescenza della cartilagine di accrescimento

Androgeni
Stimolano la proliferazione, la produzione di matrice e I’espressione
dell’lGF1

Vitamina D
Svolge azione permissiva per la differenziazione e I'apoptosi dei

condrociti ipertrofici

Leptina
stimola la proliferazione e la differenziazione
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Mutazioni che influenzano la formazione della matrice extracellulare
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CLASSIFICAZIONE PATOGENETICA MOLECOLARE
Rimoin et Al Ann N Y Acad Sci 1117. 302-309 (2007)

4 Difetti nelle proteine strutturali extracellulari

d Difetti in vie metaboliche

4 Difetti nella trasformazione, trasporto e degradazione di
macromolecole

4 Difetti di ormoni, fattori di crescita, recettori e trasduzione del
segnale

d difetti in proteine nucleari e fattori di trascrizione

d Difetti nella trasformazione e metabolismo dell’RNA

dDifetti nelle proteine del citoscheletro
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GRUPPO PATOLOGIA EREDITA’/GENE
1FEGERS Acondro/ipocondroplasia AD FGF3
| 2)Collageno 2 | SEDC/SEMD/Kniest/Stickler [0 MRS ORIV
OSMED(OtoSpodiloMegaloEpi AP0l KV.¥}

fisaria)/Stickler 2

4)Disordini sulfatazione Acondrogenesi 1B AR  DTDST
Atelosteogenesi 2 AR  DTDST

A DTDST
A Perlecan

XLD Filamin A
AD  Filamin B
Pseudoacondroplasia/MED 1 ADEEEeelYIx
(multipl.epifis. )MED2/MED3 WD OOIR V4]
O) DRELESEIIE Schmidt AD COL10A1
Jansen AD  PTHrP1

10)D. spondilo-metafisarie Indicati 4 tipi AD/
AR

Displasia diastrofica R
R

S)REHECAN Schwartz-Jampel syndrome

‘ 6)Filamin ‘ Displasia frontometafisaria

Larsen Syndrome
()SHORENINEYSPIESIA D. condroectodermica

‘ 8)MED/pseudoacondroplasia
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ACONDROPLASIA

Ossa lunghe tozze con metafisi allargate A g —
. v % .
Falangi tozze B -y,
Riduzione distanze interpeduncolari delle vertebre C <
Riduzione di altezza delle vertebre D < -

Ipersviluppo della volta cranica E

Torace stretto con cose corte F
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IPOCONDROPLASIA

Ossa lunghe moderatamente tozze con metafisi
allargate A

Riduzione distanze interpeduncolari delle
vertebre B

Ali 1hhache tozze C
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155 9IS ESIERSPONUIOEERS 16 tipi varia | 8 geni
MEtliSaeENSEND) noti

‘ 12)D. spondilodisplastiche sev. | Acondrogenesi 1A
118) DAspondilotiSPIESHERENNOEM Brachiolmia
Brachiolmia AD
14)Displasie acromeliche D. tricorinofalangea 1/3 A,

D. tricorinofalangea 2 AD

Acrodisostosi

19) [DRCCHOMIESGITENCHE Maroteaux
Grebe

16)D. mesomeliche e rizomeliche | Leri Welll pAD SHOX
Langer PAR  SHOX
Rohinow

1) BERRIGHESIASPIESTa D. campomelica

18)Slender bones dysplasias Kenny-Caffey 1
IMAGE syndrome

119) DRCORNGISIOCZIOHIREICOl Larsen-like recessiva
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DISPLASIA SPONDILO-EPI- META- EPIFISARIA

Le SEMD sono un gruppo
eterogeneo di disordini
scheletrici caratterizzati da
ridotta crescita e difetto di
modellamento delle vertebre
delle ossa lunghe.

A alterazione dell’epifisi femorale prossimale

Y B alterazioni metafisarie

) - -
| -
e
- N
.
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C alterazioni vertebrali
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SINDROME D LERI WEILL

Defomita di Madelung con radio corto ed incurvato A e B

Riduzione mesomelica degli arti inferiori con tibia e perone ridotti rispetto
al femoreCeD

A

A B C D
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‘ 20)Condrodisplasia punctata | 10 tipi varia 7 geni noti

24 DN OSLEOSCIETOUCHEINEONN Caffey AD  COLIAL
Osteopetrosi neonatale AR TCRG1
Osteopetrosi intermedie AR CLCNY7

22)Malattie osteocaddensanti

oaalattierosteoadaensanttl Camurati-Engelmann
23) \lelebiiefosteoadueENSant g TRFbetal

Metey/CicfiSane: Pyle R
N AD  COL1A1/2
24)Malattie osteorarefacenti Osteogenesi imperfetta
1/2/3/4 AR CRTAP

Ipofosfatasia AD ALPL
Rachitismo ipofost. XLD PHEX

Ilperparatiroidismo neon.
‘ Mucopolisaccaridosi/

25) DiiettiNdi

mineraliZZaZIGHE:

19 geni

varia .
not

‘26)Malattie lisosomial o L
Fucosidosi/mucolipidosi

243 OSLEDIIS] 8 tipi varia 5 geni noti
Cherubismo/ SH3BP2i

Displasia fibrosa poliost./ AR GNAS1
Ollier/Esostosi 1/2

28)Disoganizzata
formazione dello scheletro
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OSTEOGENESI IMPEREFETTA

A Sclere blu
B Incurvamento delle ossa lunghe

- C Osteopenia

Michel Petrucciani pianista jazz D Lassita legamentosa
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Rachitismo ipofosfatemico familiare

Bassa statura
Osteopenia
Ginocchio varo

Ingrandimento ed
iIrregolarita delle metafisi

Perdita renale di fosfati
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DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA

Deformita

Fratture patologiche

Perdita renale di fosfati

I

giovedi 20 maggio 2010




D. cleidocranica AD RUNX2

30)Craniosinostosi Preler AL FEARL
Apert/Crouzon/Muenke AD FGFR2(3)

Silh) DISESLESIE Treacher Collins AD TCOF1

Crelpllgfelachell S, oro-facio-digijtale 1 XLR __ CXORF5

32)Disostosi Currarino AD é'ﬁi?

vertebro-costal D. Spondilocostale 1/2/3 AR MESP2/LENG
Ischio-pubic patellar d. AD TBX4
Nail-patella syndrome AD LMX1B

et Brachidattile A-C AD 5 geni
1) Brachicanlls | Osteodistrofia di Albright AD  GNASI

25 innle) Eveleiellzist De Lange/Fanconi/Holt-Oram/ : L
Fgﬁ jﬂﬁﬁff}yw plasiz glnar ammary/Split Hand varia 10 geni noti
- nnt

Polidattilia preassiale 1/2/3/4
sindrome acrocallosa

>
W)

‘ 36)Polidattila- 9 geni noti

sindattila-trifalangismo

>
A

8y Difetti articolari Sinosostosi multiple / AD NOG/GDF5

e Sinfalangismo Sinostosi radio-
o Jnlosiios] Il AD  XOXAl1
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DISOSTOSI CLEIDO CRANICA

Bozze frontali prominenti A

Ipoplasia della parte mediana del volto B

Alterazioni dentarie

Assenza o Ipoplasia delle clavicole (possibile distress respiratorio) C

Ali iliache ipoplasiche D
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OSTEODISTROFIA DI ALBRIGHT

A

Bassa statura
Facies rotonda A
Ritardo mentale
Brachimetacarpia B
Brachifalangia C

Vertebre tozze D




MELBOURNE BONE DYSPLASIA PROGRAM
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Sindrorng da anticorpi antifosfolipidi
lperiensions polmonares orirnitiva
Cunngtiivite indifferenziatz
Sclerodarmiz

Amiloidosi

Puberiz oracocs

Vlzlzattie da espansions di tripletts

Sindrarng di Pradsr Willi
Mzlzaittie lisosarnizli

Neurogpzatie periferiche immunomediate
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Necessita clinico assistenzialli delle
displasie scheletriche

Dal punto di vista clinico-assistenziale, 1 problemi
piu rilevanti sono:

B diagnosi prenatale
B diagnosi neonatale

B trattamento medico in eta pediatrica ed
adolescenziale con ormone della crescita

B trattamento chirurgico correttivo
B supporto psicologico al genitori e ai pazienti
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Integrazione di ospedale e territorio, di area
pediatrica e medicina dell’adulto

B | e necessita assistenziali comprendono pertanto visite e
ospedalizzazioni ripetute, controlli ravvicinati per la
precisazione della diagnosi, il monitoraggio delle
manifestazioni cliniche con particolare rilievo per |l
trattamento delle deformita e della bassa statura spesso
Invalidanti.

B Per |e scarse conoscenze sullandamento a distanza di
gueste patologie e sulla qualita di vita dei pazienti e
auspicabile un’attivita di documentazione e raccolta dati
a livello regionale.

B |’assistenza a queste patologie richiede attivita
multispecialistica e specifica competenza che si estende
dall’eta pediatrica fino alla vita adulta
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Aree assistenziall prioritarie: genetica, auxologia,
pediatria, endocrinologia, ortopedia, psicologia

Il Consorzio Regionale si propone di reclutare e mettere in rete le risorse
assistenziali specificamente dedicate alla problematica, in particolare si
possono evidenziare i seguenti obiettivi generali:

B _studio epidemiologico della prevalenza delle displasie scheletriche nel
territorio piemontese

B _creazione di percorsi assistenziali dedicati per le patologie piu comuni

B -sperimentazione di trattamenti medici (ormone della crescita, bisfosfonati)
B _coordinamento dell’attivita chirurgica

B -sviluppo di assistenza riabilitativa

®  -sviluppo di assistenza psicologica
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Strutture e Operatori partecipanti
Per i pazienti Pediatrici, Strutture e Servizi dell’ AO OIRM-S. Anna, Torino :
Endocrinologia Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita Torino
Referenti: dr. Roberto Lala, dr.ssa Patrizia Matarazzo
Auxologia Ospedale Infantile Regina Margherita Torino
Referenti: dr.ssa Barbara Stasiowska, dr.ssa Silvia Vannelli
Radiologia Ospedale Infantile Regina Margherita Torino
Referente: dr. Claudio Defilippi
Genetica Clinica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: prof.ssa Margherita Silengo, dr. Giovanbattista Ferrero
Laboratorio di Genetica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr. ssa Gabriella Restagno
Laboratorio di Genetica Telethon Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr. ssa Luisa de Sanctis
Ortopedia Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr. Antonio Andreacchio
Neurochirurgia Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr.ssa Paola Peretta
Oculistica Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr.ssa Gabriella D’Alonzo
ORL Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr. Paolo Tavormina
Centro Neonati a Rischio Ospedale Infantile Regina Margherita
Referente: dr.ssa Luisa de Sanctis
Ecografia prenatale Ospedale S. Anna
Referente: dr.ssa Elsa Viora
Neonatologia Ospedaliera S. Anna
Referente: dr. Daniele Farina
Odontoiatria Pediatrica, Dental School Lingotto Torino, Consulente AO OIRM-S.Anna
Referente: prof.ssa Patrizia Defabianis
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Per i pazienti Pediatrici, Pediatrie del Piemonte:
Clinica Pediatrica ASO Maggiore della Carita Novara
Referente: prof. Gianni Bona
SC Pediatria ASO “Santa Croce e Carle” Cuneo
Referente: dr. Valeria De Donno
SOC di Pediatria Ospedale Cardinal Massaia Asti
Referente: dr. Paola Gianino
Pediatria Ospedale di Savigliano
Referente. Dr. Antonella Aimar
SOC di Pediatria Ospedale di Tortona
Referente: dr. Franco Fontana
Pediatria Ospedale San Luigi di Orbassano
Referente: dr. Claudio Montanari
Per i pazienti adulti:

Endocrinologia Osp Mauriziano Torino
Referente: dr. Paolo Limone
Endocrinologia Osp. Valdese Torino
Referente: dr.ssa Enrica Ciccarelli
Radiologia ASO CTO Torino

Referente: dr. Carlo Faletti
Consulenze Specialistiche extra-regionali
Ortopedia Universitaria, Policlinico Tor Vergata, Roma
Referente: prof. Ernesto Ippolito
Laboratorio di Genetica, Ospedale Galliera, Genova
Referente: dr.ssa Ave Maria Baffico
Coordinamento del Consorzio:
dr. Patrizia Matarazzo, Endocrinologia Pediatrica Ospedale Infantile Regina Margherita
dr. Claudio Defilippi Radiologia Ospedale Infantile Regina Margherita Torino
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