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Guida alla diagnosi dello “spettro
dei disordini feto - alcolici”

Caro collega,

la maggior parte dei casi di “spettro dei disordini feto-alcolici”
(Fetal Alcohol Spectrum Disorders, FASD) non sono ad oggi fa-
cilmente diagnosticati e dunque non sono trattati in modo ap-
propriato. Un recente rapporto condotto dall’lstituto Superiore
di Sanita in collaborazione con alcuni Reparti di Neonatologia e
Pediatria di Ospedali Italiani (1), ha evidenziato come la maggior
parte dei neonatologi e dei pediatri manifesti il desiderio di ac-
crescere le proprie conoscenze sulla diagnosi di questo disor-
dine infantile, ritenuto sottodiagnosticato. La presente guida
intende offrire al personale sanitario che si occupa di neonati
e bambini, la possibilita di acquisire nuove conoscenze per il ri-
conoscimento e per la diagnosi delle anomalie fetali alcol-cor-
relate.

La guida contiene tutte le informazioni necessarie per effet-
tuare uno screening di base per lo spettro dei disordini feto-al-
colici, includendo la Sindrome Feto-Alcolica (Fetal Alcohol
Syndrome, FAS), la FAS parziale, i Disordini dello Sviluppo Neu-
rologico Alcol-correlati (Alcohol-Related Neurodevelopmental Di-
sorders, ARND] ed i Difetti Congeniti Alcol-correlati
(Alcohol-Related Birth Defects, ARBD). La guida si limita a for-
nire informazioni essenziali, rimandando alla consultazione della
bibliografia allegata gli eventuali approfondimenti degli argo-
menti trattati.

(Questo documento & un adattamento, in italiano, della guida in
lingua inglese redatta nella sua prima edizione del 2002 dal



Professor Gideon Koren, direttore del programma “Motherisk”
presso 'Ospedale Pediatrico di Toronto (Canada) “The Hospital
for Sick Children” e dalla sua collaboratrice Irena Nulman e rie-
ditata nel 2007/ con nuovi test per l'individuazione del fenotipo
comportamentale della FASD e con l'introduzione dell’'analisi
degli esteri etilici degli acidi grassi (Fatty Acid Ethyl Esters
FAEEs) nel meconio come biomarcatori di esposizione intrau-
terina all'alcol etilico.

Nella Edizione Italiana & stata aggiunta la piu recente bibliogra-
fila internazionale sullargomento e quella dei ricercatori che
hanno contribuito alla stesura della presente guida, i nomo-
grammi di peso, di altezza, di accrescimento e della lunghezza
della rima palpebrale relativi ai bambini italiani.
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TERMINOLOGIA USATA
NELLA GUIDA

La terminologia utilizzata in ambito scientifico per descrivere
gli effetti dell'alcol etilico [alcol) sul feto € cambiata diverse volte
nel corso degli ultimi due-decenni. Qui vengono raccolte delle
brevi definizioni dei termini che saranno utilizzati successiva-
mente nel testo.

Sindrome Feto-Alcolica

(Fetal Alcohol Syndrome, FAS)

(Questo termine viene utilizzato per indicare la sindrome piena-
mente espressa. Tuttavia, alcune persone utilizzano il termine
FAS per indicare l'intero spettro di disordini feto-alcolici.

Effetti Feto-Alcolici

(Fetal Alcohol Effects, FAE)

(Questo termine veniva precedentemente utilizzato per descri-
vere l'espressione parziale della sindrome feto-alcolica. Ad
esempio, la presentazione pud comprendere mutamenti nello
sviluppo neurologico con anomalie facciali o difficolta nell’ac-
crescimento lievi o assenti, contestualmente allammisione di
abitudine al consumo di alcol da parte della madre.

Disordini dello Sviluppo Neurologico Alcol-Correlati
(Alcohol-Related Neurodevelopmental Disorders, ARND)

Con guesto termine si e soliti descrivere | danni causati dal-
I'esposizione all'alcol in utero a livello neurocomportamentale
e/ 0 cognitivo, con o senza anomalie strutturali a livello del si-
stema nervoso centrale.



Difetti Congeniti Alcol-Correlati

(Alcohol-Related Birth Defect, ARBD)

(Questo termine viene utilizzato per descrivere varie malforma-
zioni causate dall’esposizione fetale all'alcol.

Spettro dei Disordini Feto Alcolici

(Fetal Alcohol Spectrum Disorder, FASD)

Questo e il termine coniato piu di recente, & quello scelto per
la presente guida, ed evidenzia come la sindrome sia in realta
un continuum, con diversi gradi di espressione, sia per quanto
riguarda le disfunzioni del sistema nervoso centrale che per
altri danni alcol correlati. La definizione include tutte le ano-
malie che possono presentarsi a causa dell’'esposizione fetale
all'alcol, ed e un termine “ombrello” che comprende appunto di-
verse disabilita, tutte dovute a tale esposizione.



EPIDEMIOLOGIA DELLO SPETTRO
DEI DISORDINI FETO - ALCOLICI

L'alcol € una sostanza teratogena di largo consumo, legalmente
culturalmente e socialmente accettata. Mediamente nel
mondo, circa il 60% delle donne beve alcol in un qualche mo-
mento della gravidanza. Tuttavia, la letteratura non fornisce
dati epidemiologici accurati circa l'incidenza dello Spettro dei
Disordini feto alcolici (FASD) o della Sindrome Feto Alcolica
(FAS]) o, ancora, degli effetti feto-al-
colici (FAE) nelle diverse parti
del mondo, ma soprattutto
nei paesi europel e in [talia.
Ad esempio, nel caso
della FAS, la letteratura
mostra grande variabi-
lita nei dati che ripor-

tano lincidenza e la

prevalenza di tale sin-

drome. Questo dipende
da differenze nei disegni
sperimentali degli studi,
nelle metodologie utiliz-
zate, dalla non inclusione di
fattori di confusione, dall'es-
sersi concentrati su particolari po-
polazioni e dall'aver riportato e valutato dati non oggettivi.

Nel 1998, una metanalisi di 29 studi prospettici effettuati in
tutto il mondo ha stimato una prevalenza media di FAS di 0.97
casi su 1000 nati vivi (2). Questo numero rappresenta soltanto
una media ed e dunque importante ricordare come tale valore
possa variare (per eccesso o per difetto) andando ad esami-




10

nare le diverse sottopopolazioni. Ad esempio, in popolazioni di
nativi americani in Canada & stata trovata una incidenza di FAS
di 190 casi su 1000 nati vivi, mentre nella Columbia Britannica
e nella regione settentrionale di Manitoba, sono stati registrati
rispettivamente 3,3 e 7,2 casi su 1000 nati vivi (3,4).

Ricercatori statunitensi (9) hanno ampliato il concetto di espo-
sizione fetale all'alcol presentando nuove stime di incidenza
dello spettro di disordini feto alcolici (FAS e disordini dello svi-
luppo neurologico alcol correlati). Questi studiosi hanno stimato
che la somma dei due disordini raggiunge un valore pari a 9,7
casi su 1000 nati vivi. Quindi, in totale, quasi I'1% di nati vivi
sono bambini con FASD e rappresentano, pertanto, un serio
problema di sanita pubblica.

Non esistono dati italiani circa l'incidenza della FAS o della
FASD. In un unico studio retrospettivo su 543 bambini di scuole
primarie in due provincie del Lazio, pubblicato dal gruppo del
Professor Ceccanti del Paoliclinico Umberto | di Roma, e stata
rilevata una prevalenza di FAS tra il 3,7 ed il 7,4 per 1000 nati
vivi e una di FASD tra il 20,3 ed il 40,5 per 1000 nati vivi (B6).

Uno studio successivo, di recentissima pubblicazione, su 976
bambini, porta la prevalenza della FAS fino ad un 12,0 per
1000 nati vivi e quella della FASD fino a un 63,0 per 1000
nati vivi (7).

Si pensa che tra le donne che bevono quantita rilevanti di alcol
etilico in gravidanza da un 4 ad un 40% partorisce bambini con
danni di vario grado alcol-correlati. Non si conoscono le ragioni
per cui alcuni neonati nascano con danni piu severi rispetto ad
altri.



DISABILITA PRINCIPALI E
SECONDARIE ASSOCIATE ALLO
SPETTRO DEI DISORDINI

FETO - ALCOLICI

L'esposizione prenatale all'alcol etilico pud causare una serie di
anomalie e disabilita che hanno conseguenze fisiche, mentali,
comportamentali e sociali per tutta la durata della vita. Per
dare una classificazione alle conseguenze a lungo termine del-
esposizione prenatale all'alcol etilico, & possibile prendere in
considerazione la suddivisione delle disabilita alcol-correlate di
Streissguth (8): disabilita primarie (o principali) e disabilita se-
condarie.

Le disabilita primarie sono quelle che riflettono i principali

danni morfologici e neuropsicologici dello spettro dei disordini

feto alcolici. Esse includono:

e dismarfismi facciali

® ritardo nell'accrescimento

® anomalie nello sviluppo neurologico del sistema nervoso
centrale, con un pattern complesso di disfunzioni com-
portamentali e cognitive

Le disabilita secondarie sono quelle che compaiono piu tardi
nel corso della vita del paziente e si pensa siano il risultato di
complicazioni dovute alla mancata diagnosi o trattamento delle
disabilita primarie.

Tra gli esempi di disabilita secondarie ricordiamo:

® problemi di salute mentale (90%)])

® mancanza di vita autonoma (80%)

11
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problemi con il lavoro (80%)

esperienza scolastica fallimentare (60%)
problemi con la legge (60%)

isolamento (50%)

comportamento sessuale inappropriato (50%)])

| pazienti con lo spettro dei disordini feto alcolici e valori di quo-
ziente intellettivo eterogenei, hanno tutti invariabilmente mo-
strato deboli capacita di giudizio e scarsa adattabilita (8).

Una diagnosi di FAS completa (piuttosto che una diagnosi di di-
sordine dello sviluppo neurologico alcol-correlato) unita alla pre-
cocita stessa della diagnosi (prima dei 6 anni) & stata associata
ad una forte diminuzione nell'incidenza delle disabilitd seconda-
rie. La diagnosi precoce ed un intervento mirato possono di-
minuire il manifestarsi ed attenuare il progredire delle disabilita
secondarie.

Poiché piu del 90% dei bambini
con diagnosi di FASD ha pro-
blemi di salute mentale, quando
viene diagnosticato un nuovo
caso (di FASD o ARND) bisogne-
rebbe sempre predisporre un
accertamento psichiatrico.




DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELLO
SPETTRO DEI DISORDINI
FETO - ALCOLICI

Poiche | segni di FASD nella maggior parte dei casi non sono
patognomici, € importante predisporre test genetici e una dia-
gnosi differenziale che includano:

¢ la sindrome di Aarskog
¢ ['embriopatia da anticonvulsivanti

¢ |a sindrome di Brachman-deLange o
Cornelia deLange

¢ [|'embriopatia da toluene

® |e conseguenze neonatali per
fenilchetonuria materna

° la sindrome di Noonan

° la sindrome velocardiofac-
ciale (VCFS)

° la sindrome di Dubowitz

¢ idisordini comportamentali
esternalizzati

¢ | disturbi specifici dell'appren-
dimento

13
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CRITERI DIAGNOSTICI PER
LE ANOMALIE
FETALI ALCOL - CORRELATE

Le anomalie fetali alcol correlate possono variare da lievi pro-
blemi neurocomportamentali fino alla piena manifestazione dei
sintomi della FAS. Le cinque categorie che seguono sono state
Inizialmente individuate dall'lstituto di Medicina dell’Accademia
Nazionale delle Scienze degli Stati Uniti d’America (9) per fini
diagnostici:

Categoria 1:

FAS con accertata esposizione materna all’alcol

| pazienti che rientrano in questa categoria presentano la clas-
sica triade di sintomi: dismorfismi facciali, ritardo della crescita
e anomalie nello sviluppo neurologico del sistema nervoso cen-
trale. Questa categoria € anche conosciuta come Sindrome
Feto-Alcolica pienamente espressa.

Categoria 2:

FAS senza accertata esposizione materna all’alcol

E possibile diagnosticare una FAS se & presente |a triade di sin-
tomi descritti nella Categoria 1, anche senza la certezza di un
consumo materno di alcol.

Categoria 3:

FAS parziale con accertata esposizione materna all’alcol
Questi pazienti possono mostrare solo alcune delle caratteri-
stiche anomalie facciali accompagnate o ad un ritardo nell’ac-
crescimento e anomalie nello sviluppo del sistema nervoso
centrale, o ad alterazioni comportamentali e cognitive.



Categoria 4:

difetti congeniti alcol-correlati

(Alcohol-Related Birth Defects, ARBD)

(Questi pazienti mostrano malformazioni congenite e displasie
come risultato della tossicita dell'alcol.

Categoria 5:

disordini nello sviluppo neurologico alcol-correlati
(Alcohol-related Neurodevelopmental Disorders, ARND)

| pazienti che rientrano in questa categoria mostrano un pat-
tern complesso di anomalie comportamentali e /o cognitive.

Ad esclusione della categoria 2,
tutti i gruppi sono caratterizzati da
un eccessivo e certo consumo
materno di bevande alcoliche in
gravidanza, con diverse modalita
di assunzione.

15
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ACCERTAMENTI CLINICI
E NEUROCOMPORTAMENTALI

1. COME DIMOSTRARE IL CONSUMO MATERNO
DI ALCOL ETILICO

Un eccessivo consumo materno di alcol etilico viene definito
secondo parametri che prendono in considerazione o I'abituale
e regolare consumo di alcol da parte della donna, o il periodico
abuso (inteso come ubriacatura, binge drinking) da parte della
stessa. Occorre dunque prendere in considerazione:

® |a frequenza degli episodi di ebbrezza

® |o sviluppo di tolleranza al consumo di alcol o una sindrome
di astinenza

® eventuali problemi sociali legati al consumo di alcol
e eventuali problemi legali legati al consumo di alcol

® |a manifestazione di comportamenti pericolosi durante il
consumo di alcol

e eventuali problemi medici legati al consumo di alcol come
malattie epatiche

Lo spettro dei disordini
feto alcolici si manife-
sta tipicamente nei figli
di donne con consumo
eccessivo di alcol in
gravidanza, e non nei
figli di donne non alco-
lizzate che hanno be-
vuto piccole quantita di
alcol prima di venire a




conoscenza del loro stato di gravidanza.

Ci sono tre metodi principali per accertare il consumo alcolico
materno: la storia del consumo da parte della donna, la de-
terminazione dei biomarcatori del consumo alcolico materno
e la determinazione dei biomarcatori neonatali di esposizione.
Ciascuno di questi metodi € qui descritto in dettaglio.

STORIA

1) Consumo eccessivo di alcol riferito spontaneamente da
parte della madre: E' generalmente accettato il fatto che per
causare la FAS sia necessario un consumo cronico ed ecces-
sivo di alcol (almeno 1-2 g/Kg/die di alcol etilico o pit di 3 o
4 unita alcoliche al giorno). Una unita alcolica corrisponde ad
una birra (330 ml), ad un bicchiere di vino (125 ml) o ad un bic-
chierino di superalcolico (40 ml). Non & nota la soglia oltre la
quale l'alcol causa la FASD. Pertanto si deve sconsigliare alle
donne di bere alcol in gravidanza.

2) Denuncia dell’abuso alcolico materno da parte di altri
membri della famiglia, di amici o conoscenti: Queste dichia-

razioni sono generalmente rinnegate dalla madre e debbono
essere possibilmente confermate attraverso altre fonti.

QUESTIONARI DI SCREENING SUL CONSUMO DI ALCOL

Ci sono differenti questionari che possono essere proposti alla
madre. Questi questionari includono il TWEAK (Tolerance,
Worry, Eye-opener, Amnesia, Cut-down, ossia Tolleranza, Pre-
occupazione, Alcol consumato al risveglio mattutino, Amne-
sia, Ridurre la quantita), il T-ACE (Take, Annoyed, Cut-down,
Eye-opener, ovverosia Quantita di alcol assunta per sentirsi
“su”, Essere infastidito, Ridurre la quantita, Alcol consumato al
risveglio mattutino), il CAGE (Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye -
opener, ovverosia Ridurre la quantita, Essere infastidito, Sen-
tirsi in colpa, Alcol consumato al risveglio mattutino).

17



18

La Tabella 1 mostra il questionario TWEAK, il piu utilizzato nei
paesi anglosassoni (10].

Tabella 1 TWEAK - TEST

TWEAK DOMANDA PUNTEGGIO

(Quante bevande alcoliche
deve assumere per sentirsi
euforico? (3 o pit = 2 punti)

Tolleranza

Nell'ultimo anno i suoi amici
piu cari si sono preoccupati
o lamentati del suo modo di
bere? (si = 2 punti)

Le capita di bere, al mat-
tino, non appena si alza dal
letto? (si = 1 punto)

Le & mai capitato che un
amico o un membro della fa-
miglia le abbia riferito di
aver detto o fatto qualcosa
mentre stava bevendo che
lei poi non ricordava? (si = 1
punto)

Le capita di avvertire la ne-
cessita di ridurre la quantita
di alcol assunta?

(si = 1 punto)

D ) S

Riconoscimento
/risveglio

Amnesia

Riduzione

Punteggio totale ...

Bevitore pesante/problematico [] si [ ] no
(3 o piu punti)



BIOMARCATORI DI ORIGINE MATERNA

La misurazione dell'alcol etilico nel sangue o l'analisi dell’'espi-
rato danno solo una indicazione di consumo recente.

Per accertare un significativo consumo di alcol da parte della
madre in gravidanza, alcuni studiosi statunitensi (11) suggeri-
scono di prendere in considerazione quattro biomarcatori:

e WBAA (Whole Blood Associated Acetaldehyde, Acetaldeide
associata al sangue intero): > 9 ymol/L

e MCV (Mean Corpuscolar Volume, volume globulare medio):
> 98 fL

e CDT (Carbohydrate Deficient Transferrin, Transferrina car-
boidrato-carente): risultati positivi per valori superiori al
99mo percentile (i valori dipendono dal tipo di test eseguito)

e GGT (Gamma-Glutamyltranspeptidase, gamma-glutamil
transpeptidasi) > 0.50 pkat/L (45 U/L) (indice di danno
epatico)

e AST:ALT (aspartate aminotransferase, aspartato amino
transferasi ed alanine aminotransferase, alanina amino
transferasi) >2: se il rapporto tra AST e ALT & maggiore di
2, nel 90% dei casi dipende dal consumo di alcol (12).

E stato dimostrato (11) che le donne che bevono 30 o piu
grammi di alcol assoluto al giorno hanno valori alterati in al-
meno uno dei suddetti parametri. Inoltre la positivita a due o piu
biomarcatori & predittiva per la nascita di un bambino di peso,
altezza e circonferenza cranica minore di quanto previsto per
la stessa gravidanza in assenza di consumo alcolico.

19



BIOMARCATORI DI ORIGINE NEONATALE

E stato ampiamente dimostrato che quando I'alcol materno at-
traversa tale barriera placentare, il feto transesterifica 'alcol
etilico con gli acidi grassi fetali formando gli esteri etilici degli
acidi grassi (Fatty Acid Etil Esters o FAEEs), i quali si accumu-
lano nel meconio (13). Quindi, la presenza dei FAEEs nel me-
conio del neonato indica in maniera esclusiva I'esposizione
prenatale a questo teratogeno (14).

Nel 2008, un gruppo di ricercatori italo-spagnoli ha individuato
un nuovo biomarcatore dell’'esposizione intrauterina all’alcol eti-
lico: I'etilglucuronide (19). I meconio per I'esecuzione del test
puo facilmente essere raccolto durante il primo o il secondo
giorno di vita del bambino.

Allo stato attuale nel nostro paese |
FAEEs e I'etilglucuronide nel meconio
si analizzano per motivi sperimentali
presso l'lstituto Superiore di Sanita di
Roma, nel reparto “Farmacodipen-
denza, tossicodipendenza e doping”
del Dipartimento del Farmaco. | ri-
cercatori di questo reparto, hanno
recentemente condotto uno studio
multicentrico in collaborazione con le
Unitd di Neonatologia di /7 Ospedal
Italiani per valutare I'esposizione pre-
natale all'alcol etilico. Lanalisi dei
FAEEs e dell'etilglucuronide nel meconio ha evidenziato un’espo-
sizione prenatale all'alcol nel 7,9% di neonati a livello nazionale
con range variabili dallo 0% nella citta di verona al 29,4% nella
citta di Roma (16).



2. RITARDO NELLACCRESCIMENTO
PRE - E POST-NATALE

Deve essere dimostrato un ritardo nell’accrescimento in al-
meno una delle seguenti aree:

l. Basso peso alla nascita per I'eta gestazionale

.  Diminuzione del peso nel tempo non causata da malnu-
trizione o altra patologia

lll. Peso proporzionalmente troppo basso rispetto all'altezza

Fase 1

Riportare il peso del bambino alla nascita, la sua circonferenza
cranica e la lunghezza rispetto all'eta gestazionale nelle carte
corrispondenti (Figure 1a e 1 b).

Fase 2

Valutare I'accrescimento del bambino dopo la nascita ripor-
tando sulle carte di accrescimento realizzate per sesso ed eta
(Figure 2, 3a e 3b) i valori del peso, dell'altezza e della circon-
ferenza cranica. Se le misurazioni vengono ripetute nel corso
del tempo, vanno tutte riportate sulla carta per valutare i pro-
gressi nell’accrescimento.

CONSIDERAZIONI CLINICHE:

Tipicamente, si parlera di ritardo nella crescita per valori di al-
tezza, peso e circonferenza cranica costantemente al di sotto
del 10° percentile. Tuttavia, per il 10% della popolazione, tali
valori sono da considerarsi normali. Inoltre, potrebbero esserci
dei casi in cui dei bambini vengono erroneamente definiti nor-
mali. Ad esempio, il bambino che dovrebbe essere al 30° per-
centile puo, a causa dellesposizione prenatale all'alcol,
scendere fino al al 50° percentile.
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E dunque importante, quando possibile, valutare i parametri di
altezza, peso e circonferenza cranica nei genitori biologici, al
fine di poter stabilire I'influenza dei geni sulle caratteristiche an-
tropometriche del bambino. E noto, infatti, che la maggior
parte dei genitori alti ha bambini alti e
viceversa. Sebbene i grafici del-
'accrescimento non tengano
conto delle diversita etniche
tra bambini, un valore che
supera di + 2 deviazioni
standard il valore medio
di popolazione ha sen-

Z'altro un significato dia-

gnostico definitivo.
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3. ANOMALIE CRANIO-FACCIALI

ANOMALIE TIPICHE CRANIO FACCIALI DI TIPO QUALITATIVO

Sono state identificate una serie di caratteristiche fenotipiche
cranio-facciali che rappresentano un indicatore univoco di tos-
sicita correlata all’esposizione intrauterina all’alcol etilico. Que-
sto insieme di caratteristiche di anomalie facciali comprende:

® [ipoplasia medio - facciale
® |a rima palpebrale corta (2 o piu deviazioni standard sotto la
media)

® |l solco naso-labiale (o filtro) allungato e piatto (categoria 4
0 O della guida al solco naso-labiale)

® |l labbro superiore sottile (categoria 4 o 5 della guida al solco
naso-labiale)

Sono state riscontrate altre anomalie cranio facciali associate
alla tossicita dell'alcol in utero, ma queste ultime non sono ano-
malie discriminanti. Esse comprendono:

le pieghe epicantiche

il naso con columella prominente
la radice nasale piatta

la micrognazia

le anomalie delle orecchie, i padiglioni scarsamente modellati

Da notare che nessuna delle caratteristiche sopra descritte,
presa isolatamente, € indice di esposizione prenatale all'alcol
etilico. Tuttavia una combinazione di caratteristiche uniche o
associate, puo essere senzaltro considerata come probante
di una tossicita fetale alcol correlata.

Quantunque anche in un neonato i dismorfismi facciali possano
essere evidenti, tuttavia i tratti caratteristici di una FAS sa-
ranno piu facilimente evidenziabili in un’eta compresa tra gli otto



mesi e gli otto anni. Nell'eta adulta, i tratti somatici cranio fac-
ciali caratteristici di una esposizione fetale all'alcol etilico non
sono piu cosi facilmente riconoscibili ed in alcuni casi non sono
assolutamente identificabili. Pertanto, visionare alcune foto-
grafie del paziente nella prima infanzia puo aiutare nella valu-
tazione. E anche opportuno richiedere la visione di fotografie
dell'infanzia dei genitori, al fine di mettere in luce delle caratte-
ristiche somatiche tipiche della famiglia, tenendo tuttavia in
considerazione il fatto che anche il genitore put essere stato
a sua volta affetto da FAS.

E opportuno ricordare che un sorriso o una risata possono di-
storcere la conformazione del viso: il labbro superiore diviene
piu sottile ed il solco naso-labiale si distende. Quindi € neces-
sario assicurarsi che il paziente non stia sorridendo o ridendo
mentre si stanno valutando le sue caratteristiche facciali. Puo
essere utile al fini della valutazione ottenere una fotografia fron-
tale del bambino (mentre non sta ridendo) scattata alla di-
stanza di 1 metro.

ANOMALIE TIPICHE CRANIO FACCIALI DI TIPO QUANTITATIVO

Le alterazioni di tipo quantitativo nel viso di un bambino affetto
da FAS sono essenzialmente due: la rima palpebrale corta e |l
solco naso-labiale labiale allungato e piatto. Queste caratteri-
stiche possono essere misurate e categorizzate.

Sebbene non sempre i nomogrammi antropometrici facciali di-
sponibili riconoscono una diversita interetnica, va tuttavia ri-
cordato che un valore che superi di + 2 deviazioni standard |l
valore medio di popolazione deve essere sempre considerato
patologico (Figure 4-8).
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LUNGHEZZA DELLA RIMA PALPEBRALE

La lunghezza della rima palpebrale & espressa come misura
della distanza (in cm) tra I'angolo palpebrale interno ed esterno
dell'occhio (Figura 4). La Figura 5 mostra la scala delle misure
della rima palpebrale nelle eta che vanno dalla nascita sino ai
14 anni per entrambi i sessi. Una misura della rima palpebrale
inferiore di 2 deviazioni standard rispetto alla media per I'eta &
tipica della FAS.

Figura 4 Lunghezza della rima palpebrale (espressa in cm)
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LUNGHEZZA E PROPORZIONI DEL SOLCO NASO-LABIALE

Il solco naso-labiale (o filtro) viene definito come il solco che si
estende dalla base del naso al vertice del labbro superiore
lungo la linea mediana del viso. In un viso normalmente pro-
porzionato, il solco naso-labiale ed il labbro superiore rappre-
sentano un terzo della lunghezza tra la base del naso ed Il
mento. Tale lunghezza a sua volta & pari ad un terzo della lun-
ghezza totale del viso, indipendentemente dalla larghezza o
dalla lunghezza del viso stesso (Figura B6). Tali proporzioni si ap-
plicano a tutti i gruppi etnici.

Ci sono gradi diversi di assottigliamento del labbro superiore e
appiattimento del solco naso-labiale, come mostrato per le ca-
tegorie 4 e 5 della Figura 7 e come si evince nella Figura 8.

Figura 6: Il solco nasc-abiale e il labbro superiore rappresentano
un terzo della misura tra la base del naso e il mento




Figura 7 Modelli del solco naso-labiale

(A) (B)

FAS —

(A) Modello per bambini di etnia bianca

(B) Modello per bambini di etnia nera

per gentile concessione della Dott.ssa di Susan Astley, Center on
Human Development & Disability, Universita di Washington, USA
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Figura 8 Immagini di bambini affetti da spettro dei disordini
feto-alcolici (FASD)

Bambini di origine (A) caucasica;

(B) nativo americana; (C) africana.

per gentile concessione della Dott.ssa di Susan Astley, Center
on Human Development & Disability, Universita di VWashington,
USA



4. DIAGNOSI NEUROCOMPORTAMENTALE DI FASD

Si riporta un breve accenno di quelle che sono le piu recenti
raccomandazioni, tratte dalle Linee Guida Canadesi per la dia-
gnosi neurocomportamentale di FAS e FASD (17).

Devono essere valutati i seguenti parametri:

® Sintomi neurologici di gravita lieve o rilevante (inclusi
sogni sensitivo-motori)

e Struttura cerebrale (diametro frontoccipitale,immagini
di risonanza magnetica)

Capacita cognitiva (Quoziente Intellettivo, Q.1.)
Comunicazione ricettiva ed espressiva
Rendimento scolastico

Memoria

Funzionalita esecutiva e capacita di astrazione
Deficit di attenzione/iperattivita

Comportamento adattativo, abilita sociale, comunica-
zione sociale

La valutazione dovrebbe includere e confrontare funzioni
basiche e complesse in ciascun dominio. Le risposte ot-
tenute devono essere adeguate.

| vari domini dovrebbero essere valutati indipendentemente
'uno dall'altro, ma, qualora dovessero esserci delle so-
vrapposizioni, sara il medico a dover giudicare quale do-
minio sia compromesso.

Un dominio € considerato compromesso quando una delle
misurazioni “standardizzate™:

Si discosta di +2 deviazioni standard rispetto al valore
medio, oppure
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VI.

VII.

C'e discordanza di almeno 1 deviazione standard allinterno
dei sottodomini.
Per esempio:

e Abilita verbale vs. abilita non verbale nei test standard
per valutare il Q..

® | inguaggio espressivo vs. linguaggio ricettivo
® Memoria verbale vs. memoria visiva, oppure

C'e discordanza di almeno 1,5-2 deviazioni standard nei
vari sottodomini di una misura considerando |'attendibilita
della misura specifica e la normale variabilita all'interno
della popolazione.

Nelle aree di indagine per le quali non sono disponibili pa-
rametri standardizzati, & possibile dare un giudizio clinico
di “disfunzione significativa” prendendo in considerazione
che variabili importanti, come I'eta del bambino, la salute
mentale, fattori socio-economici e una famiglia smembrata
o 'ambiente domestico (per esempio, la crescita in un am-
biente sovraffollato, una storia di abuso o di rifiuto) pos-
sono influenzare il grado di sviluppo, ma non indicare un
danno cerebrale.

E possibile diagnosticare una FASD quando si evidenzia la
compromissione di tre domini, ma una valutazione com-
pleta richiede che ciascun dominio sia valutato-singolar-
mente per metterne in luce i punti di forza e le debolezze.

La diagnosi dovrebbe essere rimandata per alcuni bam-
bini a rischio (per es. eta prescolare) che sono stati espo-
sti all'alcol, ma che potrebbero non mostrare ancora
deficit misurabili nei domini cerebrali o potrebbero essere
troppo giovani per essere valutati in tutti i domini. Tuttavia,
una valutazione dello sviluppo dovrebbe identificare le aree
per un precoce intervento.



| test che seguono sono utilizzati per la diagnosi di FAS e ARND.
E importante ottenere un profilo.neuropsicologico del bambino,
In particolare nei casi in cui questo si presenti con alcune o
nessuna caratteristica fisica di esposizione prenatale all’alcol
etilico. Anche quando sono evidenti dei segni fisici, una infor-
mazione particolareggiata sul pattern di funzionamento neu-
ropsicologico di ciascun bambino ha importanti implicazioni per
la fase successiva di intervento. Questo tipo d’informazione &
strategica per poter fornire al bambino sostegni adeguati nella
sua casa e nella sua scuola.

Non tutti | test diagnostici che vengono qui di seguito descritti
sono disponibili o applicabili nella propria realta. La valutazione
del bambino deve includere almeno un test sull'intelligenza, uno
sul linguaggio, uno sul temperamento e sul comportamento.
La Tabella 2 mostra un elenco di test che puo essere utilizzato
per mettere in luce problemi di sviluppo neurologico, cosi come
raccomandato nelle linee guida canadesi per la diagnosi della
FASD (17).
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Tabella 2 Valutazione neurocomportamentale

COGNIZIONE

® Scala di intelligenza Wechsler per bambini - Wechsler Intelligence Scale for Chil-
dren WISCHII

® Scala di intelligenza Wechsler a livello prescolare e per scuola elementare-WISCHII

® Scale di Bayley per lo sviluppo infantile

| ® Test del vocabolario recettivo Peabody (Peabody Picture Vocabulary Test-
PPVTR IlI)

® Test di valutazione del vocabolario espressivo

® Scala di valutazione del linguaggio in eta prescolare

| ® " Test di Wechsler sul rendimento individuale, WISCHI
® Batteria di test di VWoodcock-Johnson sul rendimento
® Test ad ampio spettro sul rendimento scolastico

® Scala della Memoria per i bambini-Children memory scale (CMSHII)
® \Valutazione dello sviluppo neuropsicologico con sub-test di memoria (NEPSY)
® \emoria di lavoro secondo le scale di \Wechsler

| ® Scala BRIEF (Behaviour Rating Inventory of Executive Function) per la valu-
tazione delle funzioni esecutive: versioni per i genitori e per I'insegnante

® Sub-test per le funzioni esecutive con il NEPSY

® \Wisconsin Card Sorting Test (WCST) per I'abilita di ragionamento astratto

® (Osservazione

® Child Behaviour Checklist (CBCL), questionario compilato dai genitori sul com-
portamento del bambino

® Conners’ Rating Scales (CRS-R) per la valutazione di problemi di condotta, co-
gnitivi, familiari, emativi, di autocontrollo e d’ansia

® Continuous Performance Test-2 (CPT-2) per il controllo del mantenimento
della vigilanza per un lungo periodo di tempo

® (Osservazione ed interviste, relazioni scolastiche e valutazioni precedenti

® Adaptive Behaviour assessment System [ABAS) Permette di valutare i dieci
domini di abilita adattive: comunicazione, cura della persona, vita in famiglia,
capacita sociali/interpersonali, uso delle risorse della comunita, autodeter-
minazione, capacita di funzionamento scolastico, lavoro, tempo libero, sa-
lute, e sicurezza

® Valutazione informale del linguaggio pragmatico, della comunicazione sociale




LISTA DELLE CARATTERISTICHE PER LASSEGNAZIONE
DI UN FENOTIPO COMPORTAMENTALE FASD
Fase 1 Identificazione di un comportamento suggestivo di FASD

Le seguenti domande dovrebbero essere poste al ge-
nitore/tutore del bambino per stabilire se il com-
portamento di quest’ultimo e suggestivo di una FASD

® |l vostro bambino agisce in maniera troppo infantile
per la sua eta?

® |l vostro bambino ha difficoltd di concentrazione e
non riesce a mantenere a lungo I'attenzione?

® || vostro bambino a casa e disobbediente?
® |l vostro bambino dice bugie o imbroglia?

® || vostro bambino non si sente in colpa per essersi
comportato male?

® || vostro bambino agisce in maniera impulsiva e
senza pensare?

® || vostro bambino ha difficolta a rimanere seduto/e
inquieto/iperattivo?

Se il genitore /tutore risponde “si” ad almeno 6 o 7 domande,
si puo pensare ad una FASD con I'86% di sensibilita e '82% di
specificita.

Se il bambino non mostra un comportamento compatibile con
una sindrome di iperattivita e deficit dell'attenzione (Attention
Deficit hyperactivity disorder-ADHD) (per esempio, viene ri-
sposto ‘no” alle domande n. 2, 6 e /), € necessario che al-
meno 3 risposte alle 4 domande che seguono siano positive
per poter pensare ad una FASD:

® || vostro bambino non si sente in colpa per essersi com-
portato male?
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® |l vostro bambino dice bugie o imbroglia?
® |l vostro bambino a casa e disobbediente?
® |l vostro bambino agisce in maniera troppo infantile per la

sua eta?

Fase 2 Differenziare una diagnosi di FASD da una di ADHD

A. Risposte positive ad almeno 2 delle seguenti 3 do-
mande suggeriscono una FASD piuttosto che una
ADHD:

® || vostro bambino ammette di non sentirsi in colpa
per essersi comportato male?

® |l vostro bambino compie atti di crudelta, bullismo, o
e sgarbato con gli altri?

® |l vostro bambino & infantile per la sua eta?
OPPURE

B. Risposte positive ad almeno 3 delle seguenti 6 do-
mande suggeriscono una diagnosi di FASD piuttosto
che una di ADHD:

® || vostro bambino ammette di non sentirsi in colpa
per essersi comportato male?

® |l vostro bambino compie atti di crudelta, bullismo, o
e sgarbato con gli altri?

Il vostro bambino e infantile per la sua eta?
Il vostro bambino ruba oggetti da casa?”
Il vostro bambino ruba oggetti fuori di casa?

Il vostro bambino dice bugie o imbroglia?



5. DIFETTI CONGENITI ALCOL-CORRELATI (ARBD)

Le anomalie congenite descritte nella Tabella 3, incluse mal-
formazioni e displasie, sono state associate ad una esposizione
in utero all'alcol, sebbene il potere statistico di tali associazioni
non sia noto. Nonostante cio, queste anomalie potrebbero es-
sere importanti nella diagnosi differenziale di patterns genetici
conosciuti.

Tabella 3 Altri difetti congeniti associati alla FASD

Difetti del setto interatriale
Anomalie dei grandi vasi

Difetti del setto interventricolare
Tetralogia di Fallot

® Unghie ipoplastiche

® (linodattilia

® Accorciamento del 5° dito
® Petto scavato e carenato
® Sinostosi radio-ulnare
°

°

°

°

Cardiaci

Scheletrici
Sindrome di Klippel-Feil
Emispondilo
Camptodattilia
Scoliosi

Aplasia renale

Displasia renale
Ipoplasia renale
Duplicazioni ureteriche
|dronefrosi

Reni a ferro di cavallo

® Strabismo
® Problemi di rifrazione secondari a globi oculari piccoli
® Anomalie vascolari della retina

Sordita trasmissiva
Sordita neurosensoriale

In alcuni pazienti affetti da FASD sono state riscon-
trate numerose malformazioni differenti da quelle gia
descritte. Tuttavia rimane incerto se la causa della
maggior parte di queste malformazioni sia legata alla
teratogenicita dell’alcol

R R |
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6. IL PASSO FINALE: RIUNIRE TUTTE
LE INFORMAZIONI

Al momento attuale, la maggior parte di neonatologi e pediatri
non € incline a diagnosticare una FASD se non c’e una storia
di abuso alcolico da parte della madre ben documentata, a
meno che si evidenzi un chiaro ed incontrovertibile dimorfismo
facciale.

(Qualora non sia possibile ottenere informazioni sul consumo
materno di alcol etilico in gravidanza, ma si abbiano ragionevoli
sospetti, e possibile richiedere un‘analisi di biomarcatori neo-
natali quali i FAEEs o I'etilglucuronide nel meconio presso i la-
boratori che offrono questo servizio e comunque utilizzare
guesta guida per orientarsi nella diagnosi.

Per ulteriore informazioni € possibile contattare 'OUsservatorio
Fumo Alcol e Droga dell’lstituto Superiore di Sanita

www.iss.it/ofad

V.le Regina Elena 299
00161 Roma
Tel:06-499029089
Fax:06-49902016



Tabella 4 Esempio di Tabella per la valutazione dell’esposi-
zione fetale ad alcol

Nome del pazienteedeta .................cooooiiiiii

Evidenza di consumo
di alcol da parte
della madre

Ritardo nell’'accresci-
mento intrauterino

Ritardo nell’accresci-
mento neonatale

Rima palpebrale
corta (meno di 2
deviazioni standard
rispetto all’'eta)

naso-labiale labiale
(valore 4 o 5)

Riscontro
di comportamenti
patologici

Test patologico per
neuro sviluppo

Test patologico per
neuro sviluppo

Altre anomalie
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