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SU DI UN CASO DI SINDROME D1 BARDET-BIEDL
BARDET-BIEDL SYNDROME: A CASE REPORT

INTRODUZIONE

La sindrome di Laurence-Moon-Biedl, descritta classicamente in letteratura da un corteo di segni e
sintomi rappresentato da ipogonadismo, retinite pigmentosa, ritardo mentale e polidattilia (1,2),
rientra in un gruppo di sindromi presenti in letteratura che comprendono disturbi neurosensoriali,
deficit mentali, anomalie dello sviluppo corporeo e dello sviluppo gonadico in particolare.

Alcuni Autori hanno rilevato la variabilita di espressione delle manifestazioni della sindrome di
Laurence-Moon-Bied! (3): per questa ragione & stata proposta una suddivisione della sindrome in due
sottogruppi (4).

L’osservazione di un caso clinico che pur rientrando in questo quadro sindromico presenta alcune

peculiarita ci ha spinto ad una revisione della letteratura, ai fini di un corretto inquadramento
diagnostico.

CASO CLINICO

M.C., paziente di 14 anni, affetto da infantilismo sessuale. L’anamnesi patologica remota & positiva per piede

torto congenito sinistro, polidattilia della mano destra e del piede sinistro e per ipospadia. Tali malformazioni

Comunicato al Congresso: “Alterazioni dell’apparato visivo nell'infanzia” - Roma, 16 dicembre 1989.
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sono state corrette mediante ripetuti interventi chirurgiei cul 1l paziente & stato sottoposto m cld infantile con buon esito.
L’esame obbiettivo evidenzia altezza cm. 160, peso corporeo kg. 65,600. La peluria facciale od ascellare ¢ assente. [} tono della
voce & acuto. L'apparato genitale e lo sviluppo della peluria pubica rientrana nello stadio 11 secondo Marshall-Tanner (3). Alla
palpazione scrotale il testicolo di sinistra & apprezzabile nella sede, di consistenza parenchimatoso-dura, del diametro di cm. 1,

retraibile nel canale inguinale. La palpazione in sede scrotale destra non ha consentito in un primo momento dv apprezzare il

PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO

il paziente & stato sottoposto agli esami ematochimici e delle urine di "“routine” che sono risultati
nella norma. Gli altri esami hanno dato il seguente esito: Testosterone plasmatico = 0,63 ng/ml
(valori normali di riferimento 0,2-2,0 ng/ml da 6 anni alla puberta e 3,5-10,0 ng/ml nell'adulto), Sex
Hormone Binding Globuline = 21,0 nmol/L (val. norm. = 15-45 nmol/L), LH ed FSH basali ¢ dopo
stimolo con GnRH (FSH - 15° =2,6 mU/ml, 0" =3,0, 15" =3,0,30’ =2,7,45 =4,6,60" = 5,3,90' =
53,90’ =5,8,120'=5,2,LH-15 =3,7mU/ml,0°=3,0,15 = 11,30’ = 10,60’ = 17,90’ = 17, 120’
=12) (vedi tabella 1 e figura 1), TSH=2.0 mU/ml (val. norm. 0.2-4.0 mU/ml). 1.’esame della mappa
cromosomica ha mostrato un assetto normale. I.’esame radiologico del cranio ha evidenziato “sella
turcica relativamente piccola con sospetta parziale sinostosi delle apofisi clinoidee™. Il paziente & stato
quindi sottoposto a tomografia assiale computerizzata cerebrale con mezzo di contrasto, che pur
confermando le ridotte dimensioni della sella non ha evidenziato alterazioni tomodensitometriche
cerebrali. L’esame EEG ha evidenziato “anomalie lente in sede temporo-occipitale, piti evidenti a
destra, modesti reperti a carattere irritativo in sede medio-anteriore bilateralmente™. 1l neurologe non
ha attribuito a tali anomalie un significato patologico ¢ non ha riscontrato segni di lesioni a focolaio.
L’esame neuropsicologico non ha messo in evidenza segni di deficit afasico. Son tuttavia presenti
sfumate difficolta in prove che richiedono capacita di mantenere a lungo un’attenzione distribuita.

Ai fini dell’inquadramento diagnostico & stata eseguila una valutazione della funzionalita visiva.
L’esame del fondo oculare ha evidenziato aree di pigmento, presenti dalla periferia retinica verso il
centro, il cui aspetto ha fatto supporre la presenza di degenerazione tapeto-retinica del tipo "retinite
pigmentosa’’. Tale sospetto & stato confermato dall’esame elettroretinografico, ove & stata rilevata una
risposta notevolmente ridotta allo stimolo luminoso indicativa di una alterazione funzionale a carico
del sistema epitelio pigmentato-fotorecettori (figura 2), e dall’'csame dei potenziali evocati, che pur
essendo presenti avevano latenze aumentate per la ridotta produzione di potenziale elettrotonico da
parte dei fotorecéttqri (figura 3).

REVISIONE DELLA LETTERATURA K

Che la Sindrome di Laurence-Moon-Bied! piti che una sindrome dalle caratteristiche ben definite sia
un raggruppamento di entita nosologiche eterogenee si evince dalla stessa sua storia. La sindrome
descritta da Laurence e Moon per la prima volta nel 1866 era caratterizzata da retinite pigmentosa, bassa
statura, ipogenitalismo, ritardo mentale ed atassia spinocerebellare (6). Successivamente, nel 1900,
Hutchinson precisd che, nella stessa famiglia considerata da Laurence e Moon, |’atassia era evoluta in
paraplegia spastica (7).
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Tabella n. 1

FSH dopo stimolo con GnnRh LH dopo stimolo con GnRH
—15° = 2,6 mlU/ml : —15" = 3.7 mlU/ml
0'=3.0 =30
15 =3.0 15" =11
300 =27 300=10
45" = 4.6 45' =18
60"’ =5.3 60" =17
90’ =15.8 90’ = 17
120' =5.2 1200 =12
100 5 GnRH test per FSH e LH
1
QO -i
&0 =
:
T0 -
I €0 ~
; . @ FSH dopo GnRH
= — -+ LH dopo GnRH

30 =

Tempo (min.)

Figuran. 1

Nel 1920 Bardet descrisse un paziente affetto da obesita congenita, polidattilia, e retinite
pigmentosa: a questo quadro clinico due anni dopo Bied! aggiunse ipogenitalismo, ritardo mentale,
deformita craniche ed “atresia ani” (8, 9).

Nella meta degli anni venti Solis-Cohen e Weiss (10) misero in connessione i quadri in precedenza
descritti, operando cosi una fusione che oggi spesso ritroviamo nei manuali. Negli anni successivi
sono peraltro state descritte entita simili alla sindrome di Laurence-Moon-Bardet-Bied]. Tra queste
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Tabella n. 2

Laurence- Bardet- Alstrom Weiss Biemon 11| Nostro paziente
Sintomi clinici Moon Bied!
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Figura n. 2 — Traceiati ERG del paziente M.C.: a) rumore di fondo, b): segnale ERG dopo stimolo lumineso. Da
rilevare che I'ampiezza del segnale & di poco superiore al rumore.

ricordiamo la sindrome descritta da Weiss nel 1932, comprendente deficit mentale, obesita, distrofia
genitale e sorditd nervosa (11), la sindrome Biemond I, caratterizzata da coloboma irideo, obesita,
ritardo mentale, bassa statura ed ipogenitalismo (12), e la sindrome definita nel 1959 da 4lstrom e coll.,
in cui sono presenti degenerazione tapeto-retinica, obesita, diabete mellito e sordita nervosa (13).
Pid recentemente Maumanee e Schachat, fondandosi su un’attenta revisione dei casi riportati nella
letteratura inglese dal 1959 al 1982, hanno proposto le seguenti anomalie come caratteristiche della
sindrome di Bardet-Biedl: degenerazione tapetoretinica, ritardo mentale, obesita, polidattilia ed
ipogenitalismo. Gli stessi Autori hanno suggerito come almeno quattro dei cinque sintomi cardinali
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Figura n. 3 — Tracciati dei PEV del paziente M.C.: tempi di latenza aumentati (P100: 130 msec) ed ampiczza nei
limiti (6 microvolt).

sopradetti debbano essere presenti per la diagnosi, essendo la degenerazione tapetoretinica una
“conditio sine qua non” (4).

Mentre alcuni studiosi oggi suddividono la Sindrome di Laurence-Moon-Bardet-Biedl in due
sottogruppi - il primo, la sindrome di Laurence-Moon, in cui compare la paraparesi spastica ed & rara la
polidattilia, il secondo, la sindrome di Bardet-Biedl, in cui le complicazioni neurologiche si riscontrano
raramente - (14), altri invece ritengono che tale distinzione sia da attribuirsi solo alla variabilita di
espressione di una singola entitd sindromica (15).

Da ultimo & da ricordare lo studio compiuto sull’incidenza delle manifestazioni della sindrome di
Bardet-Biedl in 32 pazienti dalla Green e coll. (16). Sulla base dei risultati ottenuti tale autrice, olire ad
aggiungere ai sintomi cardinali della sindrome considerata anomalie funzionali e/o strutturali a carico
del rene, afferma che I'ipogenitalismo & raro nelle donne affette da sindrome di Bardet-Bied!. Il ritardo
mentale, se valutato quantitativamente, non & spesso riscontrabile e la polidattilia occorre meno
frequentemente della brachi - e dglla sindattilia.

In conclusione, la complessita e la multiformita dei quadri di associazione di malattie mentali,
nervose ¢ dello sviluppo gonadico e scheletrico e soprattutto il tumultuoso evolversi e sovrapporsi di
osservazioni e casistiche che emerge da questa breve revisione, ci induce a ritenere che I'ultima parola
in tema di classificazione della sindrome di Laurence non sia stata ancora detta.

DISCUSSIONE

L’elemento semeiologico dell’infantilismo sessuale pone una problematica per quanto riguarda
I'individuazione del quadro patologico o sindromico in cui far rientrare il caso in esame. L.a mancanza
di un difetto significativo staturale (il paziente si ritrova nel 50 percentile secondo la tavola di Tanner-
W hitehouse (17)) sembra escludere la presenza di un ritardo costituzionale idiopatico di crescita. Del
resto la negativita dell’esame della mappa cromosomica, associato ai valori basali e dopo test di
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stimolazione delle gonadotropine fa escludere in prima istanza le sindromi ipergonadotrope ed in
particolare quelle associate ad un’alterazione del corredo cromosomico (come ad esempio la sindrome
di Klinefelter). 1! reperto anamnestico di polidattilia unito ai reperti obbiettivi di ipogenitalismo,
ipogonadismo ed obesita (per quanto riguarda quest’ultima il paziente & da considerarsi ai limiti fra la
categoria degli obesi e dei soggetti in sovrappeso, ritrovandosi al 95 percentile della sopradetta tavola,
con un indice di massa corporea di 25.6) & risultato altamente suggestivo e fa inquadrare il soggetto
nella sindrome di Bardet-Biedl, come descritla da Maumanee e Schachat (4) (tabella 2). Tale sospetto &
stato confermato dall’esito della visita oculistica, che ha evidenziato la “retinite pigmentosa”, altra
alterazione caratleristica del quadro della sopradetta sindrome.

Motivo di interesse del caso in esame & I'assoluta mancanza nel ““pedigree” familiare di individui
affetti anche solo parzialmente dal quadro sintomatologico del paziente. In una recente casistica su 17
famiglie considerate, 10 presentavano due o pili soggetti affetti dalla sindrome mentre in altre 5 vi era
una consanguineitd presunta (16). Ammann ha peraltro dimostrato I'adesione della sindrome ad un
modello di ereditarietad autosomica recessiva (18).

Un’ultima considerazione merita il “‘pattern’ ipofisario-gonadico evidenzialo in questo caso, ove
un valore della testosteronemia francamente ‘“pre-puberale’ si associa ad una scarsa risposta in valori
assoluti delle gonadotropine allo stimolo acuto al GnRH. A tal riguardo & opportuno ricordare come
I'ipogonadismo della sindrome considerata sia classicamente attribuito ad una ipofunzione ipotalamo-
ipofisaria (1, 2). Due recenti studi documentano tutlavia una conservata responsivitd ipofisaria al
GnRH, attribuendo la scarsa virilizzazione ad un deficit primitivo gonadico (16, 19) o ad una
resistenza degli organi bersaglio all’azione del testosterone (20). Per quanto riguarda il nostro caso
un’altra ipotesi da considerare, data I’eta del paziente, & che ci troviamo nella fase lransitoria di
passaggio del “gonadostat” (e cioé della componente neurale del “feed-back™ negativo ormonale)
dalla fase di alta sensibilita alla fase di bassa sensibilita al “feed-back™ esercilato dagli ormoni sessuali.
Tale momento di transizione individua, secondo alcuni Autori (2) I'inizio della puberta.

RIASSUNTO
Gli Autori hanno studiato un soggetto che presentava: relinite pigmentosa, lieve ritardo mentale, obesita,
ipogenitalismo e polidattilia. In base ai segni clinici & stata fatta diagnosi di Sindrome di Bardet-Bied!, variante
della pii classica e ben conosciuta Sindrome di Laurence-Moon-Biedl.

SUMMARY
The Authors studied a patient affected by: pigmentary retinitis, light mental retard, obesity, hypogonadism
polydactyly. From the study of clinical signes the Authors formulated diagnosis of Bardet-Biedl Syndrome, which

is a variant of the better known Laurence-Moon-Bied! Syndrome.

Parole chiave: sindrome di Bardet-Biedl, retinite pigmentosa, obesita, ipogenitalismo, polidattilia.
Key words: Bardet-Biedl Syndrome, pigmentary retinitis, obesity, hypogonadism, polydactyly.
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19) Toledo S.P.A. et al.: "Evaluation of the hypothalamic-pituitary-gonadal function in the Bardet-Biedl
syndrome™ Metabolisin 25: 1277-1291, 1977.
20) Mozaffarian G. et al.: “The Laurence-Moon-Bardet-Biedl syndrome: unresponsiveness to the action of

testosterone, a possible mechanism™ Fertil Steril. 31: 417-422, 1979.



