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Premessa

Questo protocollo per la diagnos e I'assgenza delle persone dfette ddla sndrome dit Williams viene
raccomandato dala Associazione Itdiana Sindrome di Williams (AISW) e ddla Societa Itdiana di Genetica
Umana (SIGU), limitatamente a pazienti ne qudi liinquadramento dinico sa gaio confermeto con le andis
molecolari.

Cenni Sorica

Desritta nd 1952 dd pediatra Fanconi, veniva definita in passato “sndrome da ipercacemia idiopatica
genos sopravavolare ddl’ aorta’. La definizione di “sindrome con facciada fauno” (éfin face), con laquae é
data successvamente identificata, rifletteva I'abitudine dd momento di riferire le carateristiche fische de

pazienti a quelle ddle figure mitologiche. La definizione atude di “sndrome di Williams’ (SW) e quelameno
comune di “sndrome d Williams-Beuren”, che fa riferimento agli autori che I"hanno riscoperta dl’ inizio degli
anni ‘60, non tiene conto ddl'ossarvazione originde. La dndrome € cadterizzata da ritardo
ddl’ accrescimento, dismorfismi facddl, difetti cardiovascolar, ipercdcemiainfantile incogtante, ritardo mentde
e un cardterigico profilo neurocomportamentale. E associaa dla ddezione della regione cromaosomica
7011.23.

Prevalenza e Ereditarieta

Laprevdenzadlanascita e sata cacolatain 1:10.000 - 1:20.000.

Lasindrome e quad sempre sporadica, ma dcune osservazioni familiari hanno documentato una trasmissone
autosomica dominante. Quas tutti | pazienti presentano la delezione di dcuni geni che migppano sul braccio
lungo dd cromosoma 7, in paticolare il gene ddl’ dagtina (ELN). Per questo, la SW viene condderata una
“sndrome da.geni contigui” (OMIM* 194050).

Caratterigiche Cliniche

Il 35% delle femmine e il 22% de maschi presenta un ritardo ndl’ accrescimento prenatde. La crecita €
dentata nel primi due anni di vita La Satura adulta medias colloca atorno d terzo percentile. 2/3 presentano
microcefdia

Il ritardo mentale € diagnodiicato in dltre il 75% de cad. 1l quoziente intellettivo medio e 58 (range 20-106). |

pezienti mogtrano deficit cognitivi caratteridici, con scarsa integrazione visva-motoria. Per questo hanno
problemi nd visudizzare uniimmagine completa e difetti ndl’ attenzione. 11 linguaggio e rdativamente risparmiato
e dcuni suoi dementi sono addirittura ipersvil uppati, in particolare la quantita e la qudita dd vocabolario, la
memoaria uditiva a breve termine e il suo uso socide. Spesso i pazienti cantano 0 suonano Srumenti muscali

con notevoli cgpadita Per queste carateristiche, per la persondita giovide e la loquacita marcata, con un

contenuto espresso piuttosto povero (cosiddetto atteggiamento da cocktall party), il loro ritardo mentale pud
essere sottova uteto.

La facies presenta caraiteristiche peculiari, che 9 accentuano con gli anni (Fig.1). Lapartemediadd visoela
radice del naso sono gppiditite, le narici anteversg, il filtro lungo, le labbra grosse; € presente macrosomia e la
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bocca viene mantenuta in posizione gperta. Le sopracciglia possono essere rade ndlla parte media, le rime
papebrai drette, con ipote orismo, epicanto, pienezza ddla regione periorbitae, esotropia, strabismo, iride blu
con disegno gelao ddlo sroma anteriore. La voce € roca | denti sono piccoli, iperdisanziati. E presente
micrognazia, con angolo mandibolare aumentato.

| difetti cardiovascolari pit comuni Sono la senos sopravavolare ddl’aorta (75%) e la genod dei rami
periferic ddl’ ateria polmonare. Praticamente tutti i pazienti, se esaminati con ecocardiografia, mosirano un
restringimento ddl’ aorta sopravdvolare. Altri difetti comuni sono la denod ddla vavola aortica, I'ipoplasia
ddl’aorta, la vavola eortica bicuspide, la coartazione ddl’ eorta, I'interruzione dell’ arco aortico, la senos
del’ arteria coronarica, ddl’ arteria rende e di varie arterie periferiche, i difetti dd setto aride e ventricolare. 1
10% de pazienti presenta prolasso della mitrae e il 50% sviluppa ipertensone prima da 22 anni. Questo
giudificail loro inserimento in un programmacdi monitoraggio dinico con scadenze definite.

Il pene éipoplasico e sono comuni i diverticoli vesticdi assodidi ad incontinenza, Le ernieinguindi e ombdicdi
SoNo presanti in circa la meta dei pazienti, il prolasso rettde nd 15%. Ne 40% de ced 9 osserva pectus
excavatum, nd 20% cifoscoliog, in oltre il 50% dtri difetti Srutturdi e podturdi. E' presente iperacusa
L’ipercalcemia, destritta nella letteratura piti remota come segno caratteristico, non € molto comune (15%) e,
guando presente, tende a scomparire nel secondo anno di vita

Sviluppo Pscomatorio

Lo sviluppo cognitivo e matorio é caratterizzato da una sgnificativa variabilita interindividuade. Nonogante cio
€ gpess0 presente un ritardo nell’ acquisizione ddlle tappe fondamentdi dello sviluppo motorio. Ne primi ani di
vita g rilevano problemi ndll’ equilibrio, nella coordinazione dei movimenti e ndll’ orientamento spezide, Sa dd

proprio corpo che degli oggetti. Spesso risulta difficile vautare la distanza e la direzione. | movimenti possono
essere ulteriormente compromess ddlarigidita articolare. S manifestano problemi nd sdire e ndlo scendere le
scde, anche quando S trati di un solo scdino. La motricita fine € particolarmente compromessa. Risulta
difficile I abbottonamento e lo shottonamento, uso ddle forbic e delle matite. Sono gpesso problemétiche le
azioni che richiedono una buona capacita motoria e una completa programmazione de movimenti, come |l

vedirs e lo spogliars da soli. Gli interventi di- educazione motoria possono tuttavia essere molto efficed.

Nel’infanzia é presente una iperattivita, che tende a regredire con I’ adolescenza.

Sviluppo cognitivo, comunicativo e del linguaggio

Il ritardo intellettivo e variabile, di livdlo medio-grave. Ne pazienti piu piccoli e presente un ritardo del
linguaggio, che viene recuperato negli anni. Negli adolescenti la conversazione € spigliata e pud mascherare un
ritardo mentae rilevante. Tuttavia, la padronanza dd linguaggio € gpesso solo formae, in quanto i contenuti
sono per lo piu carenti. La parlaa é gentile, sciolta, rgpida e utilizza fras di convenienza e frag fete, che
possono mascherare incgpacita a manteners su un piano rede.  Le persone con SW hanno difficolta a
sodenere una conversazione non inizida da loro, fanno domande derectipate e ripetono parole o fras
ddl’interlocutore. Sono comunque in grado di imparare molto con interventi in ambito cognitivo e linguistico,
facendo perno aulle loro capacita integre. Hanno buona memoria per i volti e per i suoni. Riconoscono
fadlmente le persone i luoghi e i motivi musicdi. Hanno predisposizione dle lingue Sraniere e dlamudca, ma
scarsa cgpacita di concentrazione. Questa caratteritica, s non viene controllata, incide negativamente
aull’ gpprendimento. E' percio utile prevedere spazi di insegnamento individuae in ambiente tranquillo, privo di



dementi di digrazione. La difficolta ndlo scrivere pud essere superata con I'uso di un computer; quella per il
cacolo puo essereridottain parte dal’ uso di cacolatori.

Sviluppo ddla personalita e dd comportamento

Il carettere e affettuoso e socievole. | pazienti desiderano il contetto con gli adulti, anche con le persone non
conosciute. Nell’ adolescenza questo atteggiamento puo creare problemi ed € percio necessario controllare e
limitare questa condotta gia ndl’infanzia. Ne primi anni di vitail caratere € fragile; questi bambini Sono gpesso
piagnucolos e diffidili, con eventudi problemi di irrequietezza notturna. L’ insonnia e relaivamente comune
durante I’ adolescenza. Sono ipersensibili a rumori ad dtatondita. Hanno difficolta relaziondi, soprattutto con i
cogland, mentre 9 trovano a maggior agio con i bambini pit piccoli e con gli adulti. Sono estrovers e amano
dare d centro ddl’ attenzione. Maostrano preoccupazione per il benessere e la sdute propria e degli dtri. Sono
molto senshili e per questo sono facilmente turbabili. Amano eprimere forti emozioni come la trigezza, la
gioia, | agitazione e la paura. Hanno timore ddlle dtezze, delle scde e ddle irregolarita sul pavimento. Quando
sono frudrati reagiscono impulsvamente e possono presentare ripetuti di collera, come gquando non
riescono ad ottenere cid che desderano 0 quando non viene prestaa loro atenzione. Queste reazioni
ejrimono §peso senso di indcurezza, 1l trattamento righilitativo e educativo cognitivo, potenziando le
cgpacita individudi, pud aumentare I'autogtima e redtituire fiduda d bambino. In dcuni cas la tergpia
psicologica puo correggere questi aspetti del carattere.

Genoatipo-fenotipo

La diagnos pud essere correttamente podta dl’ esame dinico fin ddle prime settimane di vita e diventa piu
agevole con il tempo. I sospetto deve essere confermato dal [aboratorio, che documenta la delezione della
regione cromosomica 7g11.23 in dltre il 98% de pazienti. La tecnica di dezione € la FISH (FHuorescent In
Stu Hybridization), che consgte ndl’ibridizzare sulle metafas da pazienti la sonda ddl gene ELN, che mappa
nella regione ddeta. | pazienti, anziché avere due segndi sui due cromasomi 7, mostrano un solo segnde, sul
cromosoma non deleto (Fig.2). Le tecniche molecolari consentono di definire I etensone ddla regione ddeta,
che comprende dtri geni, trai qudi: LIMK1, che codifica per la LIM-chinas 1; RFC2 (Replication Factor C
subunit 2); WSCR1 (William Syndrome Critical Region 1), che codifica per una proteina ad dtivita legante
I'RNA; WSCR2, WSCR3, WSCR5, WSCR11 a funzione ignota; FZD3 (Frizzled3), 1 cui prodotti sono
recettori essenzidi nello sviluppo dd sstema nervoso centrde, STX1A o dntassna 1A, una proteina di
membrana, presente ad eevate concentrazioni nal neuroni, ne quai media il rilascio dd cddo; GTF2,
omologo d fattore di trascrizione multifunzionde THI -1 (initistor binding protein TFII-1), ad espressone
ubiquitaria e devaa dtivita nd sstema nervoso; CYLN2, un linker citoplasmetico (Fig.3).

L’emizigos di ELN spiega le anomdie dd tessuto connettivo, compres i dismorfismi facadi e i difetti
cardiovascolari, ma non gli dtri sntomi, ad esempio il profilo neurocomportamentale. 1l contributo dei sSngoli
geni presanti ndllaregione ariticad fenotipo € d momento solo speculativo.

Protocollo Asssenziale



La conoscenza degli aspetti dinic e dela goria naturde ddla mdattia consente di prevenire le possbili
complicanze (Tabella 1 e 1bis). Di seguito viene fornito un protocollo di massma, raccomandato per
I’ assgenzade pazienti in funzione ddlaloro eta

Al momento ddla primadiagnos
Esame dinico e neurologico
Vdutazione auxologica (utilizzando le curve di accrescimento della SW)
Esame cardiologico, comprendvo ddl’ esame dinico, misurazione della pressione arteriosa a qudtro arti,
ecocardiografia color-Doppler
Esame ddl’ gpparato genito-urinario, comprensvo ddl’ ecogrefia rende e vescicde, esame dele urine,
azotemia, cregtininemia
Andis dd metabolismo dd cdcdo, comprengvo ddla cdcemia totde o ionizzata e dd rapporto
cadurialcredtininuria
Sudio ddlafunzionditatiroidea
Esame oculisico
Vadutazione neuropscologica (tgppe ddlo sviluppo motorio, cgpacita cognitive, sviluppo ddla
comunicazione e dd linguaggio)
Diagnos molecolare.
Conaulenza genetica, compresa la spiegazione ddl’ origine ddlasndrome, i rischi di ricorrenza, la sua storia
naturde eil U0 management.

Al followup

L’evolutivita della SW richiede il monitoraggio degli gpparati a rischio, per controllare e prevenire le possibili
complicanze. Di seguito sono indicate le indagini diniche e di |aboratorio raccomandate, e posshili patologie
chefanno parte ddlla soria naturde delasindrome e lacadenza de contralli (Tabdla 2).

Problemi auxologici: bassa statura, microcefdia, obesta, puberta anticipata; sono indicati controlli periodici
per il peso, I’ dtezza e la circonferenza cranica, utilizzando le curve di accrescimento specifiche per [a SW.
Problemi oculigtici: drabismo e adigmatismo; i controlli periodic devono essere concordeti con o
ecidiga

Problemi otorinolaringoiatrici: otiti medie ricorrenti; i controlli periodic prevedono I’ esame audiometrico per
lo screening ddll’ ipoacusia conduttiva.

Problemi odontostomatologici: maocdusone, agenesa di dcuni denti, ipodontia; sono indicate vidte
odontoiatriche annudi dopo i 3 anni e ortodontiche dopo gli 8 anni.

Apparaio cardiovascolare senos aortica sopravavolare, denos periferiche delle arterie polmonari,
ipertendone arteriosa; sono indicati contralli periodic: @ quando | ecocardiografia identifica una condizione
patologica gli esami devono essere eseguiti periodicamente, secondo le indicazioni del cardiologo; b)
quando I ecocardiografia € normde il controllo deve essere annude; €) e indicata la misurazione annude
dellapressone a quattro arti per monitorizzareil rischio di ipertensone arteriosa

Problemi gadtrointestindi: difficolta ala dimentazione, vomito secondario a reflusso gestro-esofageo, ernia
idde, gipg, prolaso rettde, diverticolite sono indicati contralli periodici e il trattamento dietetico per
prevenire la gipg. Intolleranza d glutine: sono opportuni controlli ogni 2 anni degli anticorpi antigliadina
(AGA 1gA) e atiendomiso (EMA).



Problemi rendi: maformazioni delle vie urinarie, infezioni urinarie ricorrenti, enures; sono indicati controlli

periodici, in paticolare a) I'ecografiarende e vescicde ogni 3 anni; b) I'esame delle urine ogni anno; ¢) la
determinazione ddlla cregtininemia e ddll’ azotemia.ogni 2 anni.

Metabolismo dd cdcio: ipercdcemia, ipercaciuria e indicato: @) il controllo ddla cdcemia ogni 2-4 anni e
d momento della comparsadi Sntomi corrdeti ad un aumento del suoi valori; b) I'esame delle urine per 1o
studio dd rapporto cacurialcreatininuria ogni 2 anni, il test € normae; ¢) la misurazione dell’ gpporto di
cdcio conladieta d) lavautazione nefrologicain caso di nefrocadcinos.

Problemi ortopedici: contretture articolari, snostos radio-ulnare, cifoscolios; sono indicati  controlli
ortopedici annudi apartire ddl’ etadi 3 anni.

Patologia tiroidea: ipotiroidismo; sono indicati contralli periodic e il dosaggio degli ormoni tiroide dla
nascita e, successivamente, ogni 4 anni, con scadenze piul ravvicinate 2 i vaori sono dterati.

Problemi neurologidi: ipotonia centrae, ipertonia periferica, iperreflesa, raramente maformazioni cereorae
(Arnold-Chiari tipo 1) eictus cerebrovascolari; sono indicate vidte neurologiche annudi e, quando indicato,
esami neuroradiologidi.

Problemi pscologici/pdchiarid: ritardo dello sviluppo pscomotorio, ritardo ddl linguaggio (caratterisica
I'ahilita linguidtica e il defidit visvo-gpazide), disurbi dd comportamento (ipersensihilita a rumori, ansia,
difficolta ndl’ atenzione), disturbi dd sonno; sono indicate vautazioni pscologiche periodiche, vautazioni

pschiatriche dlacomparsade sntomi, polisonnogrefiain presenzadi disurbi dd sonno

Problemi anestesiologici:  le complicazioni successve dl’anestesa e le morti improwise sono date
documentate molto raramente; ogni intervento in anetesa deve essere monitorizzato da pediara, dd

cardiologo e ddl’ anestessta

Tempi degli interventi

La collaborazione tra gli gpecididi e critica per fornire a pazienti I'assdenza e il trattamento ottimae. |
controlli sono atuati con una serie di vidte mediche, indagini Srumentdi e di laboratorio differenziate in
funzione ddI’etadd peziente:

0-1anno
Indaqlnl Cliniche
esame dinico completo
vautazione ddla crestita e dello sviluppo
dato nutrizionde e exdlusone di eventudi problemi gestrointestindi
trattamento della stips
eclusone ddI’erniainguinde
vigtacardiologica
pressone ateriosa e vautazione del pold femordi
vigtaoculidica
esame dd’udito
Indagini Strumentai edi Laboretorio
andis molecolare (dla diagnos)
esame delle urine, azotemia, cacemia, cacurialcretininuria (seindicato, dieta, vista endocrinologica),
test di funzionditatiroidea




ecografiarende e veticde
Altro
- sodegno pscologico per lafamiglia
vautazione ddle tappe ddlo sviluppo motorio, cognitivo e comunicativo e eventude intervento per la
moatricita
conulenzadi un anetesda pediara, primadi effettuare eventudi interventi chirurgici
non prescrivere prodotti polivitaminici (che contengano vitamina D)
indirizzareil paziente ad un progranmadi asssenza e follow-up

2-5anni

Indagini Cliniche
- esamedinico (ogni ano)
vautazione ddla crescita e ddllo sviluppo
vautazione ddlo gato nutrizionde
escludere lapresenzadi prolasso rettae
trettare lagtips
vigta cardiologica (annude fino a 3 anni)
pressione arteriosa (ogni anno)
vistaoculigicae audiologica (ogni ano fino a3 anni)
vigta odontosomeatologica
vigta ortopedica (articolazioni, cifoscolios)
vautazione ddlo sviluppo neurologico, trattamento multidisciplinare (fino a 3 anni), programmi scoladtici
(dopo i tre anni)
consulenza di un anestesda pediara, primadi effettuare eventudi interventi chirurgic

Indagini Strumentali edi Laboretorio
- esameddleurine
azotemia (ogni 4 anni)
cacemia(annude i vaori di base ono devai 0 vi Sono Sntomi corrdlati; ogni 23 anni, se normale)
cadurialcreatininuria (ogni 2 anni)
test di funzionditatiroidea (ogni 2 anni)
tes ddlaintolleranzad glutine (ogni 2 anni)

Altro
sogtegno pacologico dlafamiglia
vautazione ddlle tappe dello sviluppo moatorio, cognitivo e comunicaivo e eventude intervento sulle abilita
prassiche, visvo-goazidi elinguigiche
in caso di febbre, esdudere infezioni urinarie

6-12 anni



Indaqlnl Cliniche
esame dinico, pressone arteriosa (ogni anno)
vautazione ddla crescita e dello sviluppo
vigtacardiologica(seleindagini di base erano negative, un ECG con Doppler dlapubertd)
vigta ortopedica (scoliog, cifod, lordod, patologiaarticolare)
vigta oculigica e audiologica annuae (ogni anno in eta scolare)
vautazione ddllo sviluppo pscomotorio
vautazione dd|’ anda e suo tratamento
consulenza di un anestesida pediara, primadi effettuare eventudi interventi chirurgic

Indagini Strumentdli edi Laboratorio
- esame ddle urine (ogni ano)
azotemia (ogni 4 anni)
cacemia(annude sei vaori di base Sono devati 0 ono presenti Sntomi; ogni 4 anni, se normale)
cadduriacreatininuria (ogni 2 anni)
test di funzionditatiroidea (ogni 2 anni)
test ddlaintolleranzad glutine (ogni 2 anni)

Altro
sogtegno pacologico dlafamiglia
vautazione ddle tgppe ddlo sviluppo motorio, cognitivo e comunicativo e eventude intervento sulle abilita
prassiche, visvo-goazidi elinguigiche
eventuae sostegno scolagtico
intervento psicologico in presenzadi eventudi problemi individudi (anda, insonnig, tratti autistici o dtro)
discuterei problemi corrdai dl’ adolescenza e dlasessudita
discutere ladieta e prevenire I’ obesita

13-18 anni

Indaqlnl Cliniche
esamedinico e pressone arteriosa (ogni ano)
vautazione ddla crescita e dello sviluppo
cercare eventudi complicanze gagtrointestindi (diverticoli, litiag biliare, sipg, coliche)
vidtacardiologicaguidatadal precedenti rilievi dinici
vigtaoculigtica e audiologica (ogni anno in ela scolare)
vigta ortopedica (scoliog, cifod, lordod, patologiaarticolare)
vautazione ddlo sviluppo neuropscologico, I inserimento scolagtico, le possihili sedte professondi
vautarelo gato d' ansa
consulenzadi un anestesista pediara, primadi effettuare eventudi interventi chirurgici

Indagini Strumentdi edi Laboraorio




esame delle urine (ogni anno)

azotemia (ogni 4 anni)

cacemia (annude sei vaori di base sono devai 0 sono presenti Sntomi; ogni 4 anni, se normae)
cadduriacredtininuria (ogni 2 anni)

tes di funzionditatiroidea (ogni 2 anni)

tes ddlaintolleranzad glutine (ogni 2 anni)

Altro
- sodegno pcologico per lafamiglia

vautazione delle tappe ddllo sviluppo motorio, cognitivo e comunicaivo e eventude intervento sulle ahilita
prassche, visvo-azdi e linguisiche

eventua e sostegno scolagtico

intervento psicologico in presenza di eventudi problemi individudi (angia, insonnia, tretti autistici o dtro)
discutere ladiagnod con il paziente adolescente

discutere la sessudita e lariproduzione

autarlo ad acquidre I'indipendenza dai genitori

autarlo nd passaggio al’ assstenza pediatrica dla medicina ddl’ adulto

Consulenza Genetica

La delezione ddla regione 7011.23, presente nel pazienti origina di solito da nuova mutazione. L’ devata
frequenza di ddlezioni in quedta regione é dovuta dla presenza di sequenze ripetute che ddimitano il tratto
comunemente ddeto e fadlitano le ricombinazioni inter- e intracromosomiche, che possono dare origine a
gameti shilandai, con frequenze sovrgpponibili ndlameios maschile e femminile. Lamutazione S comportain
maniera autosomica dominante. Percio il rischio di ricorrenza per i genitori non effetti € sovrapponibile aquelo
della popolazione generde, mentre € dd 50% per i figli da rarissmi pazienti che S riproducono. La deezione
puo essere monitorizzata con ladiagnos prenatde.

E' importante dare spazio e fornire rigpogte dle reazioni emative messe in essere ddla comunicazione della
diagnos a genitori. E infaiti accertato che queste reezioni pscologiche codiituiscono una fase normeae e
indispensabile nel percorso che la coppia compie per comprendere la diagnos e la prognod medica, per
integrarne il Sgnificato ndlla propria esperienza di vitae per dabilire unardazione coniil figlio. Lanascitadi un
bambino con patol ogia congenita o geneticaha sui genitori e sul Sstema familiare effetti importanti. Le moddita
di comunicazione della diagnos e ddla prognos nd corso ddla consulenza sono destinai ad avere rifless a
lungo termine e possono dleviare o accentuare | conflitti intrapgchia e interpersondi che caratterizzano event
tanto Stressanti.

APPENDICE

Protocollo per la diagnos molecolare



Ladiagnos ddladeezione dei geni ddlaregione 7011.23 puo essere effettuata con:

tecniche di citogenetica molecolare (FISH = Huorescent In Situ Hybridization), utilizzando sonde fluorescent
dlegtite con sequenze donate ddla regione critica, che su nude in interfase 0 in metafase riconoscono regioni
omologhe in 7g11.23 e rivdano quindi I'emizigodtade pazienti d locus dagting;

tecniche molecolari tradiziondi, basate sull'andis di microsadliti, che evidenziano ddezioni ndla regione
7011.23.

Ciascuna tecnica € ndividuadmente diagnodtica ndla meaggior parte ddle famiglie L'impiego combinato delle
due tecniche identificatutti i ced di SW assodiati dla delezione e definisce le dimensioni dd ssgmento deleto.

1. Allestimento ddl Campione

Prdievo d paziente di sangue intero (15 ml) dasuddividerein due diquate: unadi 5ml in eparina (PROVETTA
A che deve essreinviata entro 48 ore d |aboratorio e consarvata a temperatura ambiente.); I'dtra, di 20 ml in
EDTA 05% w/v (PROVETTA B, che puo essere consarvata a-200C fino as8 meg, prima ddliinvio d
|aboratorio diagnogtico).

In dterndtiva, € posshile dledire dristi di sangue periferico secondo la metodica tradizionde di andis
ctomorfologica dd sangue einviare d laboratorio atemperatura ambiente gppena possibile.

Preievo a genitori dd paziente di sangue intero (10 ml) in EDTA 05% wiv (PROVETTA Bl e B2, che
pOSSON0 essere conservate a-200C fino asal mes, primaddlinvio d laboratorio diagnostico).

2. Andig di Laboratorio

A) FISH

Allesimento ddle colture di sangue periferico (provetta A) e preparazione delle metafas secondo le tecniche
dandard. Marcatura ed ibridizzazione ddle metafad con sonde specifiche. Per I'andis su nude in interfase,
Iibridizzazione e effettuata direttamente sui vetrini dlediti.

Sonda Oncor WSCR, che riconosce il gene ELN (Ewart e d., Nat Genet 5, 11-6, 1993); la sonda puo
essere ottenuta attraverso diverse ditte importatrici.

Sonda cosmidica 34b3, che riconosce il gene LIMK1 (Osborne et d., Genomics 36, 328-36, 1996);
atudmente utilizzata solo afini di ricerca

Lamarcatura con sonda specifica deve essere associata dla marcatura con unasondadi controllo.

B) Andig di Microsateliti

Edrazione dd DNA (provetta B), con tecnica dandard. Amplificazione enzimatica in vitro dd DNA (PCR)
con primers pecificl che amplificano i lodi: ELNI1 (Urban et d. Clin Genet 51, 133-4, 1997), ELNIi18 (Foster
et d., Ann Hum Genet 57, 87-96, 1993), LIMK1GT (Mari et d., Clin Genet, 53, 226-7, 1998), D7S613
(Glbert-Dussardier e d., Am J Hum Genet, 56, 542-4, 1995), eventuamente D7S2472 e D7S1870 (Pérez
Jurado et d., Am JHum Genet 59, 781-92, 1996). Rivelazione degli dldi marcati mediante gd-eettrofores su
poliacrilamide denaturante, esposzione U ladra autoradiografica €0 dtemi dternativi non  isotopic
(fluorescenti autometizzabili, ad es. fluorocromi IRD41 e Stemi di rivelazione LICOR DNA 4000).

3. Interpretazione dei risultati
Se la ricerca della ddezione mediante FISH fornisce un esito postivo (emizigosta d locus esamingto) la
diagnod di SW é confermata. Sel'andis fornisce un risultato negativo (doppio segnde ndlla regione critica) il
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peziente deve essre riva utato clinicamente e, SOLO ndl caso di conferma del sogpetto dlinico, andizzato con
microsatdlliti o con dtre sonde genomiche contenenti geni contigui dl’ dagtina

Se la ricerca ddla ddezione mediante microsatdliti fornisce esto postivo con quaunque marcaiore del
protocollo diagnogtico (emizigosita d locus esaminato), ladiagnod di SW e confermata. Sel'andis fornisce un
riultato negativo con in marcatori ELNI1, ELNi18, LIMK1GT, il paziente deve essere rivdutato dinicamente.
L'andis de microsadliti deve essere eseguita in maniera modulare, utilizzando nell'ordine ELNI1, ELNI18,
LIMK1GT, D7S613, D7S1870, D7S2472, a seconda ddl'informativita della famiglia nucleare d singolo
marcatore. L'eventuae eterozigosita SOLO a marcatori D7S1870 /o D7S2472 NON esclude ladiagnos di
SW edeveindirizzare dl'andis con FISH, con la sonda Oncor WSCR.
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Tabdlal - Problemi medic ddla sndrome di Williams in funzione ddl’eta (ossarvezioni persondi, ddla
|etteratura e comunicazione personde di CA Morris, 1999)

APPARATO/

SVILUPPO FREQUENZA (%) BAMBINI/E RAGAZZI/E ADULTI OCULARE
Esotropia

50

X Ipermetropia 50 X X  DENTALE

Microdontia

95

X
X Madocdusone 85 X X UDITIVO
Ipersensibilitaa suoni

90

X

X

X  Otitemediacronica 50 X X X CARDIOVASCOLARE

Cardiopatie (tutte)

80

X

X

X Senos sopravaorta 75 X X X Senos polmpeifer. 50 X X X Senos  ateria
rende 45 X X X Senod soprav.polm. 25 X Senog dtre ateie 20 X X Difetti
stto ventricol. 10 X IPERTENSIONE 50 X X  GASTROINTESTINALE

Difficdltt dimentari

70

X

X Sips 40 X X X Diverticoli (cdon) 30 X X  Prolaso
rettde 15 X X GENITO-URINARIO

Enures

50

X Infezioni ricorrenti 30 X Difetti grutturdi 20 X X X  Cdcolos
rende <56 X X X CUTANEO

Cute sottile, lassa

90

X

X

X Incanutimento  precoce 90 X BEmie ombdicdeinguinde 40-50 X MUSCOLO-
SCHELETRICO

|perlassitt articolare

90

12



Andaura impaccigda 60 X X Contratture
aticolai 50 X X X Lordos 40 X X Cifoscolios 20 X  Shnodod radio-
unae 20 X X X
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Tabela 1bis - Problemi medid ddla sndrome di Williams in funzione ddliett (ossarvezioni persondi, ddla
|etteratura e comunicazione personde di C.A. Morris, 1999)

APPARATC/

SVILUPPO FREQUENZA

(%) BAMBINI/E RAGAZZI/E ADULTI NEUROLOGICO

| potonia centrale

80

X

X Rifless tending vivad 75 X X Ipetoniapeiferica 50 X X  COGNITIVO
Ritardo dello sviluppo

95

X

X Ddfiat visvo-gpazide 95 X X Ritado mentde 75 X X Fuwzione intdldtiva
borderline

20

X

X Intdligegnzanormde 5 X X  COMPORTAMENTO
Anga

80

X

X Difdtoddliagttenzione 75 X X  ENDOCRINO/
METABOLICO

Pubertt precoce

50

X Obest: 30 X lpecdduria 30 X X X  Ipecdcemia 15 X Diabete
mdlito 15 X
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Tabdla 2 fi Vdutazioni diniche e indagini di laboratorio per fasce di eta raccomandate nelle persone con
gndromed Williams

VALUTAZIONE 0-1 ANNO 2-5 ANNI 6-12 ANNI 13-18
ANNI  Clinica Neuropscologica X X X X  Auwxdogica X X X Cardiologica
X X X Oaulligica X X X Audidogica X X Ecogrdfia

rende X X  Pressone
ateriosa X X X Ortopedica X X X  Odontoiatrica X X Gadroenterologica X

X  Digodogica X X  Laboratorigica Esame
une X X X X Azdanma X X X X Crainngma X X X X Cdoama X X X X
Cdduridcregtinnuia X X X X Ormoni tiroidd X X X X Intdl. d

Gluine X X X
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DIDASCALIE PER LE FIGURE

Fg. 1. Fenotipo ddlasndrome di Williamsin persone di diversaeta

Fg.2. Ibridizzazione in Stu fluorescente (FISH) sulla metefase di un paziente con SW. Sui cromosomi Sono
date ibridizzate due sonde dd cromosoma 7, unadi controllo (), che riconosce la regione digtdle del braccio
lungo dd cromosoma 7 e che mostra un doppio segnde ndla metafase, e una specifica per il gene ddl'dadtina
(ELN). Lasonda per ELN riconosce solo unaregione, quellasul cromosoma 7 non-del eto.

Fig. 3. Mgppa ddlaregione 7911.23 comunemente deletanel pazienti con SW.

Fg. 4. Ipoteticamappadi corrdazione genctipo-fenatipo ndlasndrome di Williams
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