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� � ��������������$��� ��� ����������������$��� ��� ��
!����#�� ����$����� ��������#���������������!����#�� ����$����� ��������#���������������
#��������� '�# ���������'�# ����"�!����� ���#��������� '�# ���������'�# ����"�!����� ���

# ����!���������#��������������"��� �#�� !!�# ����!���������#��������������"��� �#�� !!�
��#��������"���! ���� �$��"�� ����#��������"���! ���� �$��"�� ��
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��""� ! ����������$��!����"������ �#����""� ! ����������$��!����"������ �#��
���(�������(���� ))  ��������� ��������� )) �������� ��������� �


� *� �����������������
� *� �����������������
��!$���+�,��!$���+�, -- ./������&�&�./������&�&�

0������#��&���+�.0������#��&���+�. -- 1/���1/���



Nel loro insieme le MC, considerando sia le Nel loro insieme le MC, considerando sia le 
forme gravi che lievi, colpiscono circaforme gravi che lievi, colpiscono circa

il 3il 3 --5% di tutti i nati.5% di tutti i nati.

Se consideriamo le MC singolarmente, Se consideriamo le MC singolarmente, 
molte di esse rappresentano molte di esse rappresentano 

patologie RAREpatologie RARE

Non tutte sono eventi rariNon tutte sono eventi rari
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�������� �# �� �������� ���� �������� �# �� �������� ���� 55
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���*������ & ������������!��& ��������#��! � ������  ����*������ & ������������!��& ��������#��! � ������  �
���� $ !!����#������"�"������� �$��������������� $ !!����#������"�"������� �$�����������
!����$� �� � �� ���"��'�$�!!����$� �� � �� ���"��'�$�! ;; #���������� �#���������� �

����!�����!����!��$�� �� ��$$ ���(�� �# ��������!�����!����!��$�� �� ��$$ ���(�� �# ����
!�������� �� � ��� �!�������� �� � ��� �

��������������$��� ��� ���������������$��� ��� �



��#�� ����$��� �����"�!!���� !! � ���#�� ����$��� �����"�!!���� !! � �
44� � ��$�� � ��$� 55 ���� 44����� � ��$������ � ��$� 55

� �����������������#�� !!�����$��!��� �����������������#�� !!�����$��!�� << # � ��������#��# � ��������#��
$��"� !! ���� ������������� � ��$�� ���(� �� �$��"� !! ���� ������������� � ��$�� ���(� �� �

������������������ ��� ������������������ ��� 
����"���� � !������"���� � !��



Difetti congeniti 
e malattie genetiche

Malformazioni

Malattie 
genetiche

Difetti 
funzionali

DifettoDifetto = alterazione dello stato di salute= alterazione dello stato di salute
CongenitoCongenito = presente = presente sinsin dal periodo prenatale (quindi  sin dalla nascita), che dal periodo prenatale (quindi  sin dalla nascita), che 
si manifesta clinicamente in qualsiasi momento dell a vita si manifesta clinicamente in qualsiasi momento dell a vita prepre o posto post --natale natale 
(anche in et(anche in et àà adulta) adulta) 
GeneticoGenetico = determinato da un= determinato da un ’’anomalia del anomalia del genomagenoma , de novo o trasmessa dai , de novo o trasmessa dai 
genitorigenitori
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������������������ ��� ������������������� ��� �

� � ��������������$��� ��� ��������������$��� ��� 
"�!!���� !! � �$��!!���$�� ����&������#�+"�!!���� !! � �$��!!���$�� ����&������#�+

�:�: ���!!���$����� ����!!���$����� �  �������$� �������$� 6& #��"� $ # �� :6& #��"� $ # �� :
(:(: ���!!���$����� �" ��"��$ !!�����!!���$����� �" ��"��$ !!�� "���� � ��$�"���� � ��$�
$:$: 3�!� ���#������������ ���� �$��"�� �3�!� ���#������������ ���� �$��"�� �
#:#: ��� ����!���������� ����!������� &!&! !��#�����$���������� �!��#�����$���������� �

$��� ��� ������"� $��� ��� ������"� 
 : : ��� �������������&!�������� ���������� �������������&!�������� �������



=�3�����	�����?������������	�	���

� �������� � �# ���� ������� ��$% +
- ����������� #�����!������ � � �# � ���� ���"��������
- ���"�������� ! �� �� � �� ������� ! $��#� � ��# ��� #�� ���!��!!��� 

 � #������ � �# ����� 6����!���$� #������� ��� $ !!�&� '�@-���A #:

�������
3���B��	�����������

� �������� $��"� !! �����������������+�
- # � ������ �#� #�& �!� ������� � � ��$�  ����(� �����  �#��� ����

��� �������
- ���"�������� ����! �� �� � �� ������� ! $��#� �����# ��� #��

���!��!!���  � #������

��������3
3�����=����C 	���������3�	3���	���
, ��!�  ��� �"�"�����
, ��!�  ��#� �"�����

� �������� $����!���$% +
��������	�����	�	3	�������
3��������	�	���



��������������$��� ��� ��������������$��� ��� 
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== �������� ��������� � � �# ���� � �# ���� ������� ��$% ������� ��$% 
>> � � ������ � �����
,, � � ����������� � ����������

== �������� �$����!���$% �������� �$����!���$% 

== �������� ���(� ������������� ���(� �����
==������� ����!�������-�0"08�'9	.������� ����!�������-�0"08�'9	.
== �����������-�0"08���/�  �.�����������-�0"08���/�  �.
== 
��"��-�0"08�
��"��-�0"08� �������!��������!� ���� � ��� � ��� ..

== �������� �$��"� !! ��������� �$��"� !! � ������������������������������



!��# ����

!������?����

!�����?����

�� �����?����

����� �

3B��
��	���������������	���	3B��
��	���������������	���	���	�����	��

-�#���"�� ����  0�5@;2.
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== "������ �6"�����# ����02"������ �6"�����# ����02 �� ! ��������#��� !������ :! ��������#��� !������ :

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
��������������������������



3 *� �� �3 *� �� � ����������& ����������& 

�������#�����������������/����������������� ������ �!���
-��0���A���?��!��'�����,��/��.

= Pierre Robin SequencePierre Robin Sequence
• ��$��-� �������%��'

= 
-!%�" # $� �� # ��"�����

= ���!!�"��!�

= 	!������� �&� �� �  �!�" �����
��$�# ����0+7'D22�- 01'222

1E-72/�# ��$�!��"� ! ����#��
����!��#��� ��!!�$������
� �0�����& �� -5;,B47.

� �0��$C�-D,557.

� �0�C���� �� ����-537.

� �����*��,$�  ����-67.

� ������������������� � -B7.

� �0�9�/�&�

� �0�
�"��

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
3 *� �� 3 *� �� 



��!��"������!��"����
== �� �����?����������!�������!�����?����8�!�������!�� ����� �����?����������!�������!�����?����8�!�������!�� ���
��"������!������#���"������!������#� EE  ��"��#��������#�����!�������  �� ��"��#��������#�����!�������  ��
����������?���������#������������� �����������?���������#������������� �

3��#��� �#�������#
=��# ��������$% 

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
��!������� ��!������� 



� ��������� � ��������� 


������� #�������� !�� ����������� ������ �� #���?����� !� � ����
#����� !� � ���#�� ����� ������ �������� #��� ��������
������������� �����?���� � �����?���� �8
= �����������-!������������"���������������.
= �����������-� �"��!�������.
������ ������ �������� !������� � � #����!�� !�  ��
����"�����0

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
� ��������� � ��������� 



� ������� ������ )) -��������#���?���������� ��!�����?��
��������*���F�����?���� �.�

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
� ��������� � ��������� 



��!"��!� ���!"��!� �
!�������#��������!����"���??�?�����!�  ����  � ���� �������#�E
���������!���������� ���������� �"���
=  ��� �??����-����"����.
= "����� �??����-!��# �������*� �����*�.

���$ !!�����$ !!�� ����� � ��$������ � ��$�
��!"��!� ��!"��!� 



������� ���������������� ��������� -!�������� �������������
�*����"�����������"����������.

������� ���&��������������������� ���&�������������� -!����?�����!�  ��
����� ��G���*�������"����!������� ������"�����.

��� ���������������� ������������� &!&! ������� �������������� �������



������*� !����*���#��&������������(��(����������*� !����*���#��&������������(��(����
$������������������� �$��� ����+$������������������� �$��� ����+

���� #�� ����#�� ����   �� �!�������!������ ����
���"��� �#�����"��� �����"��� �#�����"��� �� !��#����$�!��#����$� FF

��� ����!���������� ����!�������
&!&! !��#�����$���������� �!��#�����$���������� �

$��� ��� ������"� $��� ��� ������"� 



3��#��� �3��#��� � #�!�����$�#�!�����$�
��!��#��� ���!��#��� � ����������&�����������&� �����"�������"��

G��#���$����$��$����� ��������#�G��#���$����$��$����� ��������#�

�� ��!� � ���$���!$�(�� ��!� � ���$���!$�(�� #��#�� ����������������������������
�����"� �"������ �����"� �"������ 6!�����������������������:6!�����������������������:

# � ������ �#��������$��� $$���!���# � ������ �#��������$��� $$���!���
 ���"���� � ��$� ���"���� � ��$� ������������������������������



������������������ ��� �6��:������������������� ��� �6��:�

��!�� � "�# �������$% ��!�� � "�# �������$% 

� � ��������������$��� ��� ���������������$��� ��� � ! �$��!�# ��� �! �$��!�# ��� �

!�������� �� !�������� �� ��""� ! �������""� ! �����  & ����������� & �����������
���&���������������'����&���������������'�

���� ���������!� � ����� ����&�� ����� ��� &����� ���������!� � ����� ����&�� ����� ��� &�

���"�!$�������.���"�!$�������. -- D/�# ����������� �����D/�# ����������� �����

���*������ & ������������!��& ��������#��! � ������  ����*������ & ������������!��& ��������#��! � ������  �
���� $ !!����#������"�"������� �$��������������� $ !!����#������"�"������� �$�����������

!����$� �� � ���!����$� �� � ��� ��"��'�" ���������� �����!�������"��'�" ���������� �����!�����
!����!��$�� �� ��$$ ���(�� �!����!��$�� �� ��$$ ���(�� �



��������) �������� � ���������)
$��H" ��������������������������

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
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� ��*���  �//���-$�.

� ��*���  �//�����#� ����-$�'.
� ��*��� #� ����-$'.

� ��*��� ������ �����#���
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���"� & ����� ����"� & ����� �
 ���#�� ����$��� ���� ���#�� ����$��� ����

== ����������������

== 3 $��#����3 $��#����

== ��#������#����

== � �������� �������

��=�3�

���$���������# ����$��!�����$���������# ����$��!��
��#�$ ����#�$ �� ����$�# ����# ������������� �# ����$�# ����# ������������� �# ��
������������

���#�����!�����#�����!�� "� "� -- !��������$�!��������$�  ����������� ���� ����������� ����
 ���$�$ ���#�$�������"� &�� ����# ������������'� ���$�$ ���#�$�������"� &�� ����# ������������'�
����# ������������# ��������

3$ �� ���#�&�#����'�3$ �� ���#�&�#����'�  ��$�� ��  ��$�� �� �$$ ���� '���$$ ���� '��
��#�$�������"� &�� ����# ����������#�$�������"� &�� ����# ��������

��� �& ����� #�$���""��"��������#�$����� ���� �& ����� #�$���""��"��������#�$����� �
$��! �� �� �# ������������$��! �� �� �# ������������

3G



���$��� !��+
�� & ����� '�� ��"��� #��!!�!� ���
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Prevenzione primaria delle Prevenzione primaria delle 
malformazioni congenitemalformazioni congenite

Cause naturali
Controllo, trattamento. 

Es.: 
Vitamina B9 (acido folico)
Vaccinazioni
Trattamento diabete

Cause introdotte dall’uomo
Rimozione

Es.:
Alcol;  Fumo; Farmaci
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Interventi generici di prevenzione 
primaria, clinici ed individuali

• Incoraggiare la programmazione della gravidanza ed un 
efficace controllo della fertilità

• Incoraggiare la consapevolezza sul proprio stato di 
salute e sui fattori di rischio genetici e non-genetici 

• Utilizzare tutte le occasioni (sanitarie e non) possibili per 
informare e proporre un bilancio di salute riproduttiva a 
17-20 anni e il counseling pre-concezionale non appena 
la coppia pensa di voler avere un bambino, o non ne 
esclude la possibilità
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Interventi di prevenzione primaria, 
clinici ed individuali, specifici

• Supplementazione con acido folico (0.4 mg/die, se necessario 5 
mg/die), eventualmente B6, B12, mai vitamina A

• Vaccinazione rosolia e varicella se suscettibile

• Controllo e gestione delle malattie croniche (diabete, epilessia, 
ipotiroidismo, rischio trombotico) e terapie prolungate (es.: retinoidi, 
litio)

• Controllo suscettibilità Toxo e CMV per misure precauzionali

• Esecuzione di screening per HIV, ITS e tumori mammella-utero ed 
eventuale trattamento 
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Interventi di prevenzione primaria, 
clinici ed individuali, specifici

• Counseling vero e proprio per: 
– Smettere di fumare, 

– Non usare bevande alcoliche 
– Non far uso di sostanze stupefacenti (cocaina)

– Regolarizzare l’alimentazione (ipocalorica, con 
frutta e verdura)

– Regolarizzare il peso corporeo
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Interventi di prevenzione primaria, 
clinici ed individuali, specifici

• Raccomandazione a gravidanza iniziatagravidanza iniziata di: 
– Non bere assolutamente bevande alcoliche
– Smettere assolutamente di fumare
– Non prendere farmaci se non assolutamente necessari
– Evitare contatti con bambini piccoli se non immuni a 

CMV
– Evitare di mangiare carni poco cotte, crude, insaccate 

se non immuni alla Toxoplasmosi
– Evitare contatto con sostanze chimiche potenzialmente 

teratogene nel luogo di lavoro o in casa
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Perché questi, proprio questi 
interventi ?

• Per ogni intervento esiste una prova di 
efficacia convincente, le più deboli 
riguardano le misure di prevenzione per: 
– Infezioni CMV e Toxo,  
– Esposizione ad agenti chimici

• Le più utili, per gravità (RR) o diffusione 
(RAP):
– Acido folico
– Fumo, alcol, obesità
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Il periodo peri-concezionale

Ultima
mestruazione

Concepimento

Acido folico Acido folico Acido folico Acido folico Aci do folico Acido folico

Anni,  mesi,  settimane,  giorni
20

S e t t i m a n e 

4 6 108

S e t t i m a n e 

Sviluppo e chiusura del tubo neurale

Sviluppo dell’embrione

Sono 
in attesa

Periodo pre-concezionale + Periodo embrionale    

Controllo fertilità rigoroso

Controllo fertilità blando o nessuno

Durata

Definizione
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0 0.5 1 1.5 2 2.5
Rischio Relativo Stimato e Intervallo di confidenza al 95%

Studi randomizzati
Laurence , Galles, '81

MRC, UK, Ungh, ed AA-Euro,  '91 

CMR,  India  ‘00  

Studi di coorte con controlli
Smithells, Inghilterra,  '80,'83 

Vergel,  Cuba,  '90
Kirke, Irlanda,   '92  

DTN  :  RicorrenzaDTN  :  Ricorrenza
Studi Studi randomizzatirandomizzati e di coorte con controllie di coorte con controlli

Intervento : acido Intervento : acido folicofolico (con o senza altre vitamine) (con o senza altre vitamine) 
nel periodo perinel periodo peri --concezionaleconcezionale

Riduzione 
stimata
75-80%

MV, FA = 4 mg
FA = 4 mg

FA = 5 mg

FA = 4 mg

FA = 4 mg

MV, FA = 0.38 mg
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Czeizel AE et al. NEJM 327:1832-5 1992 ; Europ J Obs & Gyn Repr Biol 1998 78:151-161

RRNTD         = 0 (0-0.63)
Riduzione rischio = 37-100% 

DTN : OccorrenzaDTN : Occorrenza
Studio Randomizzato Ungherese

2.391
Trace elements

7.905

5.502
Reached

pregnancy

49
lost

2.471
Vitamins

6

0
Folic acid 

0.8 mg, 
B complex, 

others

Informative 
offspring
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Considerazione essenziale

3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10°1°

Giorno di inizio 
ultima mestruazione

Concepimento

2°

Età
Embrionale

(giorni)
0 7 14 21 28 35 42 49 56

Neurolazione
primaria

Anencefalia < 24°
Spina bifida < 28°

Sospetto e diagnosi 
di gravidanza

Prima visita ostetrica������
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HomocysteineHomocysteine loweringlowering withwith FA FA 
& & VitVit B in B in vascularvascular diseasesdiseases

NEJM 12 March 2006 epub

5522 patients

with
vascular diseases

or diabetes

69 years, mean

Placebo 

5.3 %4.0 %Stroke

RR                0.75  (0.59-0.97)    

Deep VT

Cancer

Heart
Infarction

Death CVS

Death

Number

1.4 %1.3 %

12.3 %13.0 %

12.6 %12.4 %

10.5 %10.0 %

19.8 %18.8 %

27642758

PlaceboActive

FA 2.5 mg, 
B6 50mg, 
B12 1mg 

/ die 5 years
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