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Malattie rare

1/2.000.000

1/20.700

Definizione
- USA <200.000 pazienti (1 su 1.630)
- Europa < 5/10.000 (<1/2.000)
- Giappone <50.000 pazienti (1 su 2.500)

Ultrarare 1/50.000

Prevalenza cumulativa minima: 1,5-6,2%







Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

Meccanismi patogenetici:

•Fossa posteriore piccola: la fusione prematura delle suture in particolare  
lambdoidee e della base cranica crea una sproporzione tra la crescita del 
cervelletto/tronco encefalico e lo spazio disponibile

•Ipertensione endocranica: causata dalla fusione multi-suturale e 
dall'idrocefalo 

•Ipertensione venosa: stenosi del forame giugulare che compromette il 
drenaggio venoso

•Idrocefalo: contribuisce alla pressione dall'alto che spinge le tonsille verso 
il basso



Anomalia di Chiari

Crouzon

Mutazioni specifiche di FGFR2 (come Tyr281Cys e Cys342Trp) associate
a questa combinazione.

Fujisawa et al. J Neurosurg. 2002. PMID: 12186468.

S. con Craniostenosi

73% dei pazienti ha Chiari 1.

Sinostosi precoce della sutura lambdoidea nei primi 24 mesi di 
vita, che restringe la fossa posteriore.

20% dei pazienti con Crouzon e Chiari I sviluppa siringomielia.



Anomalia di Chiari

Crouzon

S. con Craniostenosi

Pfeiffer

Il 50% dei pazienti con sindrome di Pfeiffer sviluppa malformazione di 
Chiari tipo 1, con percentuali che raggiungono il 100% nei pazienti 
con Pfeiffer tipo 2 e tipo 3

Pfeiffer 1 Pfeiffer 2 Pfeiffer 3



Anomalia di Chiari

Crouzon

S. con Craniostenosi

Pfeiffer

Saethre Chotzen

Si ritrova intorno al 10% dei casi perché questa condizione prevede 
sinostosi coronali 



Anomalia di Chiari

Crouzon

S. con Craniostenosi

Pfeiffer

Saethre Chotzen

Shprintzen-Goldberg

Craniosinostosi, habitus marfanoide, DI e volto distintivo. 

Causata da mutazioni nel gene SKI e fa parte delle TGF-β-opatie, un 
gruppo di patologie associate alla via di segnalazione del TGF-β.



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

Kamoub et al., 2008; Bader et al., 2000; Malubres et al., 2003

RAS proteins are small GTP/GDP-binding GTPases, acting as molecular switches. 

GTP binding, and the consequent 

RAS/MAPK pathway activation, stimulate 

a major intracellular network guiding 

diverse biological functions such as:

cell proliferation

senescence

migration

survival

cell fate determination

differentiation
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S. con Craniostenosi

RASopatie



NSLD
with/without 

JMML

Noonan
syndrome

Lentigines and CAL spots

ECG conduction anomalies 

HCM

Sensorineural deafness

Moderate/severe ID

seizures

Ectodermal involvement

Ophthalmic defects

Gastrointestinal anomalies

Severe failure to thrive

Distinctive ‘‘coarse’’ facies

Mild/moderate ID

HCM and arrhythmias 

Musculoskeletal/skin anomalies 

Cancer predisposition

Neurofibromas

Axillary freckling

CAL spots

Lisch nodules

Osseous dysplasia

Learning deficits

Cancer predisposition

M. Zenker



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

Siringomielia (25%)

Chiari 1 nel 32% dei casi complessivi, 
ma fino al 50% nei soggetti di età ≥16 
anni

Meccanismo patogenetico :
Crescita cerebellare postnatale 
progressiva. 
Aumento del numero di astrociti e del 
volume cerebrale, con affollamento 
progressivo della fossa posteriore.



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Mutazioni pathway PTEN-PI3K/AKT sono l'8,6% delle Chiari 1 sindromiche

Saletti et al. Childs Nerv Syst. 2019 PMID: 31363831.



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

L'overgrowth cerebrale con aumento significativo dei volumi 
cerebrali globali e regionali, mega-corpo calloso (75% dei casi), e 
alterazioni della sostanza bianca periventricolare (83%) determina 
incongruenza tra il volume del contenuto intracranico e la capacità 
della fossa cranica posteriore, favorendo l'erniazione tonsillare 
attraverso il forame magno.



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Anomalie della base cranica

Anomale giunzione cranio-cervicale



Adattato da Hoover-Fong et al 

[poster] 2016

Paracrine factors

Fibroblast growth 
factor signalling

Displasia tanatofora

Short Disarmonic Stature

FGFR3

Acondroplasia Ipocondroplasia



Paracrine factors

Fiibroblast growth 
factor signalling

CNP-NPR2 
pathway

Short Disarmonic Stature

Wu J et al. Novel Loss-of-Function Mutations in NPR2 Cause Acromesomelic Dysplasia, 
Maroteaux Type. Front Genet. 2022 16;13:823861

Olney RC et al. Heterozygous mutations in natriuretic peptide receptor-B (NPR2) are 
associated with short stature. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:1229-1232.



CNP-NPR2 
pathway

Bone Morphogenetic
Proteins signalling

Tassabehji M et al. Mutations in GDF6 are associated with 
vertebral segmentation defects in Klippel-Feil syndrome. 
Hum Mutat. 2008 29:1017-27

Kinoshita A et al. Domain-specific mutations in TGFB1 
result in Camurati-Engelmann disease. Nat Genet. 
2000;26(1):19-20.

Paracrine factors

Fiibroblast growth 
factor signalling

Short Disarmonic Stature



WNT
signalling PTHrP-IHH

pathway

van Bokhoven H et al. Mutation of the gene encoding 
the ROR2 tyrosine kinase causes autosomal recessive 
Robinow syndrome. Nat Genet. 2000; 25(4):423-6..

CNP-NPR2 
pathway

Bone Morphogenetic
Protein signalling

Paracrine factors

Fiibroblast growth 
factor signalling

Short disarmonic stature

Shore EM et al. Paternally inherited inactivating mutations of the GNAS1 gene in progressive 
osseous heteroplasia. N Engl J Med. 2002;346(2):99-106. doi:10.1056/NEJMoa011262



Defects in cartilage extracellular matrix

Most severe (often lethal perinatally)
•Achondrogenesis type II
•Hypochondrogenesis
•Platyspondylic dysplasia, Torrance type

Severe/moderately severe (neonatal 
presentation)
•Kniest dysplasia
•Spondyloepiphyseal dysplasia congenita (SEDC)
•Spondyloepimetaphyseal dysplasia (SEMD), Strudwick 
type

Intermediate (neonatal/childhood/adolescent 
presentation)
•Spondyloperiphyseal dysplasia
•Spondyloepiphyseal dysplasia with metatarsal 
shortening
•Stickler syndrome type 1

Mild (adolescent/adult presentation). Mild 
spondyloepiphyseal dysplasia (SED) with premature 
arthrosis

Difetti Collagene II



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Collagene

I pazienti con disturbi ereditari del tessuto connettivo presentano caratteristiche 
cliniche distintive rispetto ai pazienti con CM1 isolata. 
Prevalenza femminile (rapporto 8:1 rispetto a 3:1)
Maggiore incidenza di sintomi del tronco encefalico inferiore, formazione di 
panno retroodontoideo e ipoplasia dell'orofaringe.
La presentazione clinica è complicata da instabilità craniocervicale, ipermobilità 
occipito-atlanto-assiale e "cranial settling" (abbassamento cranico).

- Il 47% dei pazienti con CM1 
presenta varianti in almeno uno dei 
quattro geni del collagene 
significativi (COL7A1, COL5A2, 
COL6A5, COL1A2), e il 26% presenta 
varianti nel gene COL6A5.
- I geni del collagene contribuiscono 
significativamente alla eziologia della 
CM1



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Collagene

s. Ehlers-Danlos s. Stickler s. Marfan s. Loyes Dietz
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S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Collagene

Cromatinopatie

S. Kabuki
S. KBG



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Collagene

Cromatinopatie

Cromosomopatie

Saletti V et al. Chiari I 
malformation in defined genetic 
syndromes in children: are there 
common pathways? Childs Nerv 
Syst. 2019 PMID: 31363831.



Anomalia di Chiari

S. con Craniostenosi

RASopatie

PTEN-PI3K/AKT 

Displasie scheletriche

Collagene

Cromatinopatie

Cromosomopatie

Miscellanee

Sedláčková L et al. 
UBTF Mutation Causes 
Complex Phenotype of 
Neurodegeneration and Severe 
Epilepsy in Childhood. 
Neuropediatrics. 2019 
PMID: 30517966.



Perché ?

Mutazioni dei geni FGFR

La scienza non conosce la categoria di FINE e di SENSO

«Noi sentiamo che, persino nell’ipotesi che tutte le possibili 
domande scientifiche abbiano avuto risposta, 

i nostri problemi vitali non sono ancora neppure sfiorati»
L. Wittgenstein



Salmo 139 , 13-16

Sei tu che hai  creato le mie viscere

mi hai tessuto nel grembo di mia 

madre,

Ti  lodo, perché mi hai fatto come un 

prodigio, sono stupende le tue opere,

Tu mi conosci fino in fondo.

Non ti erano nascoste  le mie ossa 

quando venivo formato nel segreto

intessuto nelle profondità della terra.

Ancora embrione mi hanno visto  i tuoi 

occhi e tutto era scritto nel tuo libro

Corano  Sura III,6

Allah che vi plasma come vuole negli uteri



«Non è vero che le eccezioni confermano la 
regola; non è vero che distruggono ogni 
regola. E’ vero che la regola è data da tutto 
ciò che avviene: casi normali ed eccezionali». 
Vito Mancuso – Etica dei giorni difficili

Passando vide un uomo cieco dalla nascita e i suoi 
discepoli lo interrogarono: «Rabbì, chi ha peccato, lui o i 
suoi genitori, perché egli nascesse cieco?».

Giovanni 9:1-3

Perché ?



Attività
e Partecipazione

ICF

Funzionamento Fattori Contestuali

Fattori 
Ambientali

Fattori 
Personali

Cambiamento 
nella Funzione 

Corporea

Cambiamento 
nella Struttura

Corporea
Capacità Performance Facilitatore/

Barriera

Funzioni e 
Strutture Corporee



Isidoro di Siviglia VII sec DC

SPES - PES

Camminare verso obiettivi definiti

Camminare insieme verso obiettivi condivisi

Stato motivazionale positivo basato su senso di energia 
positivo diretto verso il raggiungimento di un obiettivo



Non si può vivere senza speranza e non si può sperare senza orientare la 

propria vita secondo un progetto di pienezza. La speranza è 

propriamente una virtù, ovvero una disposizione dell’animo che serve ad 

aiutare gli altri a trovare il senso della vita anche nelle situazioni 

estreme. La speranza può cambiare il corso di una malattia, aiutando il 

paziente a vincerla, poiché può essere considerata un catalizzatore della 

guarigione.



La disabilità non è una scelta… 
…… La nostra attitudine si
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