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Sindrome di Down (Trisomia 21)

• La più frequente causa costituzionale di                  
disabilità intellettiva

• 1/400 concepiti

• 1/700 nati vivi• 1/700 nati vivi



Migliore qualità ed incremento 
speranza di vita nella SD

• Aspettativa di vita media

• 1929 : 9 anni

• 1947: 12-15 anni• 1947: 12-15 anni

• 1961: 18-19 anni

• ………..

• 2000: 45-46 anni  (45-65 a = 13%)

• 2010: >60 anni



DATI  EPIDEMIOLOGICI 

• In Italia vivono circa 38.000 persone con 
SD di cui:

• ~  10.000  tra 0 e 17 anni• ~  10.000  tra 0 e 17 anni

• ~  21.500  tra 18 e 44 anni

• ~    6.500   > 44 anni

mod. Formica U. 2000







Fattori che hanno portato ad un significativo 
aumento della sopravvivenza

1. ridotta mortalità infantile

2. miglioramento delle cure mediche e chirurgiche

3. programmazione di interventi di carattere 
sociale sociale 

4. programmi di precoce stimolazione 
motoria/intellettiva

5. disponibilità servizi territoriali 

6. promozione dell’autonomia del soggetto



PRIORITA’ NELL’ASSISTENZA 
DELLE PERSONE CON S.DOWN 

1. CONTROLLI  DI  SALUTE 

2.  DEFINIZIONE DI PERCORSI 
ASSISTENZIALI  INTEGRATI



PROBLEMI ORL                             

75% 

PROBLEMI VISIVI                                           

60% 

CARDIOPATIE 
CONGENITE                       

40-50% 

DISTURBI 
GASTROINTESTINALI                              

>12% 

Problematiche cliniche

DISTIROIDISMI                                              

12% 

PROBLEMATICHE 
EMATOLOGICHE              

≤10%

CELIACHIA                                                        

5% 

American  Academy of Pediatrics, 2011



Istituto Superiore di Sanità 2007

Linee guida del follow-up

American  Academy of Pediatrics, 2011



N 3 m 6 m 9 m 12 m 18 m 24 m 36 m Ann.

Anamnesi         

Valutazione auxo         

Valutazione 
neuromotoria

        

Prelievo venoso S      

ECO encefalo  

Follow-up – Protocollo BOLOGNA

ECO encefalo  

ECO addome 

Visita cardio  

Visita ORL + ABR S    

Visita oculistico/ 
ortottica

S   

Visita odontoiatrica   

S= screening                                          Rx rachide cervicale a 8 – 10 anni   



• Genere: 42 M (52.5 %), 38 F (47.5%). 

• Sex-ratio M:F =  1.1

• Età media: 7.5 anni (6 mesi – 12.2 anni).

Nati tot: 65684 
Nati SD:        80
Prev. nascita: 1.22 x 1000 nati  (1/821)

CARDIOPATIA CONGENITA 
ANNI 1998-2015                             

(AOUBO)

• Età media: 7.5 anni (6 mesi – 12.2 anni).

SD      
(n=80)

55  
cardiopatici 
(68.75%)

25 non 
cardiopatici 
(31.25%)

Genere: 28 M (50.9%), 27 F (49.1%). 
Sex-ratio M:F =  1.03



Trattamento delle CC e del CAV  

• Pazienti cardiopatici • Pazienti con CAV

Intervento 
chirurgico: 
14 pz

Il timing chirurgico ottimale è compreso tra i 6 
mesi e l’anno di vita per evitare l’insorgenza di 
complicanze soprattutto a carico del sistema 

vascolare polmonare (>R nella SD).

44%

16%

40%
14 pz

Chiusura 
spontanea: 
5 pz

Follow-up: 
13 pz

100%

Intervento 
chirurgico
: 12 pz



Malattia Celiaca  (CD)
MALATTIA CELIACA  (CD) 

ANNI 1998-2017                             
(AOUBO)

Nati tot: 72.347 
Nati SD:        92 (44 F , 48 M)
Prev. nascita: 1.3 ‰ x 1000 nati  (1/786)

Genere: 48 M (52.2 %), 44 F (47.8%). 
Sex-ratio M:F =  1.1

 Screening per MC ± biopsia/HLA → 4 CD

 Prevalenza  CD             4,4% (1/23)

Sex-ratio M:F =  1.1
Età media: 8.8 anni (6 mesi – 14.1 anni).



Malattia Celiaca (CD)

Oltre ai 4 pz (3 F, 1 M) nati al Sant’Orsola, sono 
stati identificati, presso l’Amb.Spec. MR dell’UO di 
Neonatologia dell’AOU di  BO, altri 8 pz (5 F, 3 M) 
nati presso altri punti nascita e seguiti in FU
 Dei 12 pz in toto con CD: Dei 12 pz in toto con CD:

 4  CD classica , 4  CD atipica ,  4  CD silente 

 5/7 presentavano HLA-DQ2 , 2/7 presentava HLA-
DQ8  

 6/12 patologie autoimmuni 

 7/12 cardiopatia congenita 



Pz.1
(A.E.)

Pz.2 
(D.M.)

Pz.3
(S.A.)

Pz.4
(D.R.U.)

Pz.5
(E.F.)

Pz.6
(B.C.)

Età Diagnosi 3 anni 14 anni 7anni + 
8m

15 anni 2 anni + 
5m

2 anni + 
6m

Biopsia SI ------ ------ ------ SI SI

HLA DQ2 DQ2 ------ ------ DQ2 DQ2

Forma Atipica Silente Atipica Silente Silente Silente

Patologia 
Associata

Ipotiroidismo

DM tipo I
Ipertiroidismo

Dermatite
Fungina Ric

Tiroidite
Autoimm

-------- --------

Malformazione
associata

-------- CAV 
completo

PDA -------- Pielectasia
Renale

CAV
completo



Pz.7
(M.C.)

Pz.8
(B.M.)

Pz.9
(G.E.)

Pz10
(C.R.S.)

Pz11
(D.C.)

Pz12
(M.E.)

Età
Diagnosi

7 anni + 
6m

7 anni + 
1m

1 anno + 
6m

3 anni + 
4m

4 anni 4 anni

Biopsia -------- SI SI SI SI SI 

HLA DQ8 DQ2 --------- --------- --------- DQ8HLA DQ8 DQ2 --------- --------- --------- DQ8

Forma Atipica Silente Classica Classica Classica Classica

Patologia
Associata Alopecia Ipotiroidismo Ipotiroidismo ----------- ------------ ----------

Malformazione 
Associata

DIA DIA  II DIV ---------
DIA
DIV ----------



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016

100 children
with Down syndrome

Role and modalities of thyroid function screening in children 
with Down syndrome:  a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi

6 abnormal neonatal 
screening

4 congenital 
hypothyroidis

m

2 transient 
hypothyroidis

m

94 normal neonatal 
screening



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016

94 normal neonatal 
screening

3 
hyperthyroidism

82 negative 

Role and modalities of thyroid function screening in children with 
Down syndrome:   a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi

9 positive 
autoantibodies

82 negative 
autoantibodies

3 mild 
hypothyroidism

6  
hypothyroidism

18 mild 
hypothyroidism

18  
hypothyroidism

7 transient 
hypothyroidism

39 no thyroid 
disfunction



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016

Autoantibodies positivity is associated with 
a higher risk to develop hypothyroidism 

(p: 0.009 – OR: 0.14)

Role and modalities of thyroid function screening in children with Down 
syndrome:  a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016
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Role and modalities of thyroid function screening in children 
with Down syndrome:   a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi
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In children with Down syndrome 
subclinical hypothyroidism is a 

self-limiting condition



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016

Red line: TSH between 5-10 mU/l 
[no therapy]

Green line: TSH up to 10 mU/l 

Role and modalities of thyroid function screening in children with 
Down syndrome:   a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi

N
°

p
at

ie
n

ts

Years

Green line: TSH up to 10 mU/l 
[therapy]

Median age: 2,8 years

4 children started therapy
at 3 months of age



13th EUROCAT Scientif ic Symposium – Milan, 16th-17th June 2016

We suggest to screen thyroid function every 3 months during the first year of 
life and then annually. 

Role and modalities of thyroid function screening in children with 
Down syndrome:    a prospective cohort study

G, Poletti, A. Rocca, G, D, Rana, A, Cassio, G. Cocchi

If TSH is up to 10 UI/L, it is reasonable to treat the patient initially but it’s important 
to re-evaluate off treatment at a later date, to see if the subclinical hypothyroidism 

has resolved.

Thyroid function should be monitored dosing TSH, thyroid hormone and autoantibodies. 



N 3 m 6 m 9 m 12 m 18 m 24 m 36 m Ann.

Anamnesi         

Valutazione auxo         

Valutazione 
neuromotoria

        

Prelievo venoso S      

ECO encefalo  

IMPORTANZA DEL FOLLOW UP

ECO encefalo  

ECO addome 

Visita cardio  

Visita ORL + ABR S    

Visita oculistico/ 
ortottica

S   

Visita odontoiatrica   

S = Screening                                             Rx rachide cervicale a 8 – 10 anni



Sindrome di Down

Ricerca di una               
terapia specifica                terapia specifica                

per la                                 
disabilità cognitiva



Attualmente non esistono 
trattamenti farmacologici 
riconosciuti efficaci ed in 

grado di migliorare in 
modo significativo i modo significativo i 

disturbi cognitivi 
associati alla

Sindrome di Down







Sindrome di Down (Trisomia 21)
Modelli di studio

1990-1995 - Modello murino

Ts65Dn



Sindrome di Down (Trisomia 21)
Modelli di studio

2008 - Cellule staminali pluripotenti indotte trisomiche





Sindrome di Down 
Ricerca di una terapia

1. Neurogenesi / Neuroprotezione

2. Integratori /Antiossidanti2. Integratori /Antiossidanti

3.  Modulazione dei neurotrasmettitori

4. Terapia basata su meccanismi patogenetici



1. Neurogenesi - Neuroprotezione



1.Neurogenesi - Neuroprotezione











Sindrome di Down 
Ricerca di una terapia

1. Neurogenesi / Neuroprotezione

2. Integratori – Antiossidanti 2. Integratori – Antiossidanti 

3.    Modulazione dei neurotrasmettitori

5. Terapia basata su meccanismi patogenetici



Resveratrolo 













Sindrome di Down 
Ricerca di una terapia

1. Neurogenesi / Neuroprotezione

2. Integratori – Antiossidanti 2. Integratori – Antiossidanti 

3.   Modulazione dei neurotrasmettitori

4.  Terapia basata su meccanismi patogenetici



Morbo di Alzheimer nella sindrome di Down:
10% 30-39 anni
55% 50-59 anni

1. Trasmissione colinergica
Inibitori delle acetilcolinesterasi

3. Neurotrasmissione

Inibitori delle acetilcolinesterasi
(Donepezil – Rivastigmina)

2. Trasmissione glutammatergica
Antagonisti dei recettori NMDA (Memantina)

3. Trasmissione GABAergica
Antagonisti dei recettori GABAA (basso IT)





3.7.3 Bumetanide Ts65Dn Mouse                                      Deidda et al.  2015







3.7.3 Bumetanide Ts65Dn Mouse                                      Deidda et al.  2015



Il corretto scambio di informazioni tra i diversi gruppi di neuroni del nostro 
cervello dipende dal perfetto bilanciamento tra l’azione di neurotrasmettitori 
eccitatori ed inibitori” spiega Andrea Contestabile, uno dei coordinatori del 
lavoro e ricercatore nel dipartimento di Neuroscienze di IIT, “Nella Sindrome di 
Down, l’azione inibitoria del GABA si trasforma in eccitatoria ed il flusso di 
informazioni tra neuroni diventa eccessivo e sregolato. Questa inversione informazioni tra neuroni diventa eccessivo e sregolato. Questa inversione 
dell’azione del GABA è dovuta allo squilibrio di un elettrolita, lo ione cloruro. 
Tuttavia l’azione inibitoria del GABA può essere completamene ristabilita 
riducendo la concentrazione di ione cloruro tramite l’azione del diuretico 
Bumetanide”.



Nat Med. 2015 Apr;21(4):318-26

• GABAAR signaling was found to be excitatory rather than inhibitory, 
and the reversal potential for GABAAR-driven Cl− currents (ECl) was 
shifted toward more positive potentials in the hippocampi of adult DS 
mice. 

• Hippocampal expression of the cation Cl− cotransporter NKCC1 was • Hippocampal expression of the cation Cl− cotransporter NKCC1 was 
increased in both trisomic mice and individuals with DS. 

• NKCC1 inhibition by BUMETANIDE restored ECl, synaptic plasticity and 
hippocampus-dependent memory in adult DS mice. 



Sindrome di Down 
Ricerca di una terapia

1. Neurogenesi / Neuroprotezione

2. Integratori – Antiossidanti 2. Integratori – Antiossidanti 

3.   Modulazione dei neurotrasmettitori

4.  Terapia basata su meccanismi patogenetici



Sindrome di Down (Trisomia 21)

4. Ricerca di una terapia4. Ricerca di una terapia
basata sui meccanismi patogenetici



2 copie del cromosoma 21

3 copie del cromosoma 21



Sindrome di Down (Trisomia 21)
Modelli di studio

2008 - Cellule staminali pluripotenti indotte trisomiche



7.5 NRIP1 DS foetal fibroblasts Izzo et al. 2017



Trisomia 21 completa Trisomia 21 parziale



Schema sperimentale

Ricerca bibliografica

1,322 articoli

Selezione dei casi

125 casi

Costruzione della mappa
comparativa



Trisomie 21 parziali e
regione critica per la sindrome di Down

(DSCR)

Regione esclusaRegione esclusa

Trisomia 21 parziale
senza sindrome di Down

Regione candidata
(non esclusa)

Trisomia 21 parziale
con sindrome di Down

Regione candidata

Regione esclusa





Identificazione della DSCR 
altamente ristretta



Identificazione della DSCR 
altamente ristretta

Alcuni studi hanno suggerito che la regione critica per la 
sindrome di Down si trovi sulla regione 21q22.1-q22.3
del cromosoma, un'area che include i geni che codificano 
per la proteina precorritrice della beta-amiloide, 
dell'enzima superossido dismutasi e probabilmente del 
proto-oncogene ETS2.

HR-DSCR
46 kb

proto-oncogene ETS2.



Il CROMOSOMA 21 presenta una regione che è la principale 
responsabile delle caratteristiche che si osservano nella S.D. e 
viene definita REGIONE CRITICA.

Si tratta della banda q22.1-q22.3 delle dimensioni di 46 kB 
(<millesimo del cr.21).

All’interno di questa “REGIONE CRITICA” vi sonoAll’interno di questa “REGIONE CRITICA” vi sono
dei geni in parte noti quali quelli che hanno un ruolo in alcune 
patologie: 
1. CARDIOPATIE CONGENITE
2. Lesioni oculari pricipalmente CATARATTA

ma molti altri non sono completamente noti



Down Syndrome Critical Region

"Responsible for all aspects of the phenotype"

"Responsible for all or most severe DS features"

"Sufficient to cause the full DS phenotype""Sufficient to cause the full DS phenotype"

"Suffices to induce the main phenotypic symptoms of 
the classic syndrome of trisomy 21"



La ricerca passo dopo passo…



Ipotesi di Jérome Lejeune (1980)Ipotesi di Jérome Lejeune (1980)

MALATTIA 
METABOLICA



• “Even if the network is correct and the 
insulating system properly developed, 
genetic mistakes can prevent the 
function. Generally speaking, one 
gets the feeling that the machine is 
running but cannot develop its full 

“ Phenylketonuria, galactosemia, 
vitamine B6 dependant 
homocystinuria, to take few running but cannot develop its full 
power. Exactly like a motor to which 
the fuel is not provided in correct 
amount”

• “One would believe that either the 
brain does not dispose of enough 
energy or that some toxic is impairing 
its ignition process”

homocystinuria, to take few 
examples, can be properly handled 
and the children protected against 
mental deficiency. Who could 
believe that during the coming years 
no new progress will be achieved? ”



Grazie per l’attenzione





TRASCRITTOMA










