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Che cos’e
la Sindrome
di Rett?

La Sindrome di Rett (RTT) € un raro disturbo del neurosvi-
luppo. E stata scoperta per la prima volta nel 1965 dal medi-
co austriaco Andreas Rett, il quale, a seguito di un'osserva-
zione casuale, si rese conto che due bambine mostravano
movimenti sterectipati delle mani molto simili tra di loro. Il
pediatra dopo aver osservato queste due bambine, atten-
ziono ulteriori casi similari, pubblicando nel 1966, un articolo
allinterno del quale delineava il profilo delle due pazienti
tuttavia i suoi studi vennero ignorati per un lungo periodo di
tempo. Oggi la RTT & conosciuta come la seconda causa di
ritardo mentale nelle femmine e, a differenza degli altri di-
sturbi dello sviluppo, questa sindrome colpisce quasi esclu-
sivamente le femmine con un'incidenza di 1/10.000 (O'Brien
& Yole, 1995); tuttavia, per quanto rappresentino una rarita,
sono stati evidenziati casi di insorgenza di tale sindrome an-
che nel genere maschile (Occhipinti et al, 2000).

Per quanto concerne le modalita di insorgenza della RTT e
le caratteristiche sintomatologiche, dopo un periodo di svi-
luppo prenatale e perinatale apparentemente tipico, tra i 6
e i 18 mesi di vita iniziano a manifestarsi sintomi similari a
quelli che rientrano nella categoria diagnostica dei distur-
bi dello spettro autistico (ASD). Limpronta autistic-like nel-
la RTT e stata nel passato annoverata anche nel DSM IV-R
come disordine psichiatrico allinterno dei Disturbi Perva-
sivi dello Sviluppo (American Psychiatric Association (APA)
(2000), DSM IV-TR). Nella nuova edizione del nuovo DSM 5,
invece, la RTT e stata rimossa dal manuale dei disturbi psi-
chiatrici. Il razionale sottostante a tale rimozione € legato al
fatto che i primi sintomi si manifestano a livello cognitivo e
sociale, come i bambini con ASD, le bambine con RTT per-
dono la possibilita di rispondere alle sollecitazioni esterne,
iniziano a rifiutare ogni contatto sociale €, se in precedenza
avevano acquisito la capacita di parlare, a seguito della fase
di regressione, i soggetti con RTT smettono di farlo, perdo-
no vertiginosamente il controllo di mani e piedi, iniziando a
presentare comportamenti prettamente stereotipati legati
prevalentemente alle mani che vengono serrate, strofinate
e portate alla bocca.

In alcuni soggetti con RTT sono presenti irregolarita nella
respirazione, anomalie del EEG; oltre il 50% dei soggetti ha
avuto almeno una crisi epilettica e un aumento vertiginoso
della rigidita muscolare, che potrebbe elicitare linsorgenza
di atrofie muscolari e difficolta di deambulazione, scoliosi e
infine ritardo nella crescita.

Per quanto concerne l'eziologia della RTT, dopo il 1099 €
stata identificata una mutazione nel gene MeCP2 (Ethel
CpG-binding protein 2) localizzato nel cromosoma X Ad
0ggi, sono stati ulteriormente identificati altri due geni re-
sponsabili della sindrome, il CDKL5 E FOXG1. Inoltre, studi
recenti hanno individuato una relazione genotipo-fenotipo,
ovvero le caratteristiche cliniche della RTT cambiano in
funzione della mutazione genetica (Fabio et al, 2014; Fabio,
Capri, Lotan, Towey, & Martino, 2018). Nella maggior parte
dei casi la diagnosi viene confermata da esami di genetica
molecolare, evitando cosi di formulare una diagnosi errata
di autismo come accadeva frequentemente in passato.

La RTT e caratterizzata da un'ampia eterogeneita di forme
oltre alle tipiche:
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+ Sindrome di Rett classica caratterizzata da quelle bambi-
ne che rientrano perfettamente nei criteri diagnostici;

+ Sindrome di Rett atipica per tutte le bambine che non
rientrano nei criteri diagnostici della sindrome tradizionale
(circa il 15% della totalita).

Oltre le forme tipiche, sono state evidenziate circa 5 varianti:

- la variante congenita, o variante di Rolando, in cui il ritardo
psicomotorio € evidente sin dai primi mesi di vita (Rolan-
do, 1985);

- la variante con convulsioni ad esordio precoce, o variante
di Harefield, caratterizzata da crisi convulsive che si mani-
festano prima del periodo di regressione (Harefield, 1985);

- le "forme fruste” in cui i segni clinici caratteristici sono piu
sfumati, l'insorgenza puo manifestarsi anche dopo i quat-
tro anni (Hamburg et al,, 1986);

+ la variante a linguaggio conservato, o variante Zappella,
caratterizzata da un decorso clinico piu favorevole in cui
le bambine recuperano la capacita di esprimersi con frasi
brevi e, parzialmente, l'uso delle mani (Zappella, 1992);

- la variante a regressione tardiva, o variante Hagberg, di
rarissima osservazione in quanto dopo un primo periodo
caratterizzato da un medio ritardo mentale in eta scolare,
Si puo evidenziare una regressione e comparire la sinto-
matologia classica (Hagberg et al., 1994).

La RTT si manifesta secondo quattro stadi. La prima fase
(tra i 6 e i 18 mesi circa) distinta da un rallentamento psi-
comotorio; le bambine iniziano a perdere linteresse verso
le persone e lambiente limitrofi. La seconda fase (tra il 1" e
il 4°anno di eta) é la destabilizzante, in quanto si assiste ad
una rapida perdita di tutte quelle capacita acquisite fino a
quel momento. Si assiste ad una progressiva scomparsa del
linguaggio acquisito, della funzionalita delle mani e inizia-
no a comparire le prime stereotipie come il tipo "hand wa-
shing’, insorgono movimenti bruschi e gli scatti involontari,
rendendo ingestibile la deambulazione. In questo periodo
e facilmente riscontrabile anche laprassia (incapacita di co-
ordinare i movimenti). Si possono ulteriormente riscontrare
anomalie respiratorie come apnee e iperventilazione, diffi-
colta di masticazione e deglutizione, bruxismo, agitazione
forte irascibilita e disturbi del sonno. In questa fase aumenta
lisolamento. La terza fase (tra il 3’e il 4" anno) e caratteriz-
zata da una fase di prima stabilizzazione, diminuiscono gli
atteggiamenti prettamente autistici e viene recuperato il
legame circostante perduto nella seconda fase. In questa
fase, il livello di attenzione e l'abilita comunicativa presenta
un netto miglioramento. In questa fase possono pero fare la
loro comparsa altri sintomi tipici della malattia, come crisi
epilettiche o similepilettiche e la curvatura della spina dor-
sale (scoliosi o cifosi). La quarta fase inizia dopo i 10 anni;
si evidenzia un netto miglioramento dello stato emotivo e
relazionale, peggiorano invece le capacita di movimento, i
movimenti stereotipati si riducono in termini di frequenza ed
intensita.



LETTERA DEL PRESIDENTE

In questo numero, troverete gli atti del con-

vegno Nazionale AlRett svoltosi il 10/11 giu-

gno 2022 presso il Parc Hotel Paradiso &
Golf Club di Castelnuovo del Garda.

Abbiamo aperto il convegno informando i parteci-
panti della decisione presa dal Consiglio direttivo Airett di isti-
tuire una borsa di studio per giovani ricercatori in memoria di
Maurizio D'Esposito, un grande amico di Airett ma soprattutto
un eccellente ricercatore.

| giovani interessati potranno trovare maggiori informazioni
nel nostro sito www.airett.it ... e dal 15 dicembre 2022 al 28
febbraio 2023 potranno inviare la loro proposta a borsamau-
riziodesposito@airett.it

L'avvio del convegno il venerdi mattina, e stato caratterizzato
da due sessioni, di cui una dedicata alla ricerca di base e
transnazionale. Gli studiosi si sono confrontati per poter in-
Staurare importanti collaborazioni su temi di totale novita, raf-
forzando la ricerca sulla Sindrome di Rett in ltalia e favorendo
lintegrazione con ricercatori stranieri. In questo workshop,
sono state discusse nuove possibilita per la terapia genica
avanzata, il ruolo del microbiota intestinale, nuovi bersagli
molecolari, il ruolo dellinfiammazione e lo studio di neuroni

Carissimi associati,

Convegno in presenza e online
Ripartiamo
dalla Ricerca
10, 11 Giugno 2022

Location:
Parc Hotel Paradiso & Golf Resort 37014
Castelnuovo del Garda - VR

Iscrizioni
e informazioni:
www.airett.it

ottenuti dalle biopsie dei pazienti.

ARETT

AIRETT - ASSOCIAZIONE ITALIANA RETT O.N.L.U.S.
Policlinico Le Scotte ¢ /o Reparto N. P. I. | Viale Bracci, 1
53100 Siena

L'altra sessione del venerdi mattina si e focalizzata sulle nuo-
ve tecnologie con interventi di ricercatori del - Centro Airett dli
Verona. E stata data, in seguito, la possibilita alle famiglie in-
teressate di provare, con le proprie ragazze assistite dai pro-
fessionisti presenti, le tecnologie precedentemente presenta-
te, allestendo diverse postazioni a disposizione sia nel pomeriggio di venerdi che nella giornata di sabato.

Il venerdi pomeriggio, e stato contrassegnato da collegamenti con ricercatori internazionali che hanno illustrato i
diversi trial clinici attualmente in corso o conclusi; abbiamo sentito, poi, quali sono le nuove sfide della ricerca, come
la terapia genica, nella quale nutriamo tante aspettative, oltre a tante altre ricerche che comunque continuano ad
alimentare la speranza di tutte le famiglie. La giornata si e conclusa con un focus sul tema dell'epilessia.

La mattina dell'11 giugno e cominciata con un aggliornamento sullo stato dell'arte per quanto riguarda le mutazioni
CDKL5 e FOXG1. Sono seguiti diversi interventi riguardo a nutrizione, disfagia, odontoiatria e sugli aspetti motori della
Sindrome di Rett, con la presentazione della nuova sfida di AlRett: primi esperimenti con il Deambulatore Robotizzato,
una collaborazione tra la nostra Associazione e ['Universita di Trento. Nel pomeriggio, invece, abbiamo continuato con
altri collegamenti con studiosi e ricercatori americani sui problemi respiratori, biomarkers, e microbiota intestinale.

Ma la nostra attenzione si e rivolta anche alle sfide della quotidianita, in particolare alla presa in carico globale. Per
questo, abbiamo organizzato un collegamento con un centro di eccellenza in Colorado.

Tutto questo e molto altro e stato riportato in questo numero, augurandomi che possa essere di aiuto per approfondire
la conoscenza della Sindrome di Rett.

Vi auguro buona lettura.

Lucia Dovigo
Presidente AlRett



CONVEGNO NAZIONALE

Maurizio D’Esposito, un faro per i giovani

Di Marcella Vacca

Si puo ricordare una perso-
na cara in tanti modi, pro-
babilmente lassociazione
AlRett ha scelto quello
che piu avrebbe gratifica-

to e appagato linfaticabile

prof. D'Esposito. Linnato e fo-
scoliano desiderio di ognuno di noi

di lasciare una traccia indelebile du-

rante la vita terrena era per Maurizio

un vero e proprio (bi)sogno. Intitolare
alla sua memoria una borsa di studio
per giovani ricercatori avrebbe quin-

di verosimilmente soddisfatto questa

sua brama, come testimonianza del-

la sua dedizione al lavoro in generale

e alla formazione dei giovani in par-

ticolare.

Un anno prima del suo decesso, in
occasione della scomparsa di una
collega, mi aveva espresso il desi-
derio che dopo la sua dipartita alle-
stissi per lui una camera ardente, in
modo che chi aveva ‘camminato con
lui" potesse ancora una volta stargli
vicino, parlare con lui e di lui. Avreb-
be voluto che questo “amarcord” si
fosse realizzato allIGB, nellistituto
del CNR dove aveva esercitato la
sua professione. Si, perchée l'IGB non
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era per lui un luogo di lavoro, ma la
sua casa, il suo vestito, il suo passato
e il suo futuro, la sua storia; il posto
dove aveva ‘messo su” famiglia, in
senso letterale. Maurizio € decedu-
to durante la mia prima settimana di
isolamento per infezione da Covid19,
'8 novembre 2020, e le restrizioni so-
ciali imposte dal lockdown nei mesi
successivi non mi hanno permesso
di esaudire questo suo intimo e ulti-
mo desiderio.

Linvito di AlRett, attraverso la presi-
dente Dovigo e il prof. Pizzorusso, a
presenziare al convegno 2022 per ri-
cordare insieme l'amico prof mi sono
sembrati un'occasione unica per
mantenere, almeno in parte, la pro-
messa fattagli. Se l'IGB era il suo quo-
tidiano, Casa AlRett era di fatto per lui
la seconda dimora. Un luogo fisico e
mentale in cui sofferenza e speranza
per le bimbe con Sindrome di Rett
riuscivano ad allontanare gli spettri
pluriennali della sua malattia. Una
malattia che ha combattuto fino alla
fine, con tutte le sue forze, soprattut-
to affidandosi alla ricerca, quella dei
colleghi oncologi. Una malattia la cui
reale gravita aveva rivelato a pochi,

nello sforzo di mantenere intatta la
sua immagine di scienziato attivo,
produttivo e propositivo. Una malat-
tia implacabile affiancata da pesanti
terapie, che avevano spesso influen-
zato il suo umore e le sue scelte,
esacerbato toni e modificato rela-
zioni, nella rabbia e frustrazione di
chi sentiva sempre piu vicino il son-
no eterno. Per un uomo proiettato
sempre verso il domani, che poco si
godeva l'oggi, la consapevolezza di
avere le ore contate e stata una de-
vastazione interiore, che trattenuta
nellambiente professionale, trovava
il suo sfogo unicamente nellambito
familiare.

Quando si perde un marito, il padre
dei propri figli, il compagno di una
vita, in genere il lavoro rappresenta
la valvola di sfogo, il faro che evita
lo smarrimento dellanima. Se perd
quella persona é stata anche il tuo
mentore, il tuo collega piu fidato, il
piu eclettico e carismatico, allora
anche il cuore meno sensibile com-
prendera che per me ‘ricominciare
dalla ricerca” e stato davvero arduo.
1110 giugno, al meeting di Castelnuo-
vo del Garda, quando in venti mi-




nuti ho provato a tracciare il profilo
delluomo e dello scienziato D'Espo-
sito, senza cedere alla tentazione
della commozione, e stata per me
un'esperienza emotivamente molto
forte, la conclusione di una vera e
propria scorticatura dellanima inizia-
ta nei giorni antecedenti, durante la
preparazione del mio intervento.

Per confezionare la mia presenta-
zione ho raccolto foto e ricordi degli
anni, 23, trascorsi con lui, mettendo
in fila gli eventi felici e quelli poco
piacevoli e constatando ancora una
volta quanto il lavoro e la nostra vita
privata si siano sempre intrecciati.
Purtroppo, nulla € per sempre e suc-
cede che anche le trecce si sciolga-
no: la sua eredita scientifica da una
parte, il suo laboratorio, e leredita
familiare dallaltro, i suoi figli. La sua
morte ha reciso il cordone ombeli-
cale che teneva saldamente unite le
due cose.

Per offrire unimmagine completa
delluomo e scienziato D'Esposito,
non solo la mia, ho voluto coinvol-
gere gli amici- colleghi a lui piu cari,
come Dario Acampora e Maria Giu-
seppina Miano e la sua prima mo-
glie, Gina Pengue. Ho tentato di non
trascurare alcun dettaglio, di fornire
un profilo imparziale ed esaustivo,
seppur condensato in una manciata
di diapositive, di un uomo dalla for-
te e a tratti complicata personalita
e con una gran voglia di eccellere
innanzitutto nel proprio lavoro. Rin-
grazio queste tre persone per aver-
mi dato la carica a trovare le parole
giuste, quelle del cuore, in un mo-
mento cosi difficile. Ringrazio anche
mia cognata, Amalia D'Esposito, che
mi ha accompagnata al meeting: mi
ha sostenuta e ancora mi sostiene
nei momenti di sconforto e ha ‘fe-
steggiato i suoi primi 70 anni” con la
comunita AlRett, che I'ha accolta con
un affettuoso abbraccio e un'inattesa
targa per il fratello Maurizio.

Sfruttando tre parole chiave dal dop-
pio significato (relAZIONI, legAMI,
biISOGND si é cosi dipanato il mio
racconto, partendo da uno studente
che si eraiscritto un po' per caso alla
facolta di biologia, fino al dirigente
di ricerca di un importante istituto
del CNR, che si & prevalentemen-
te interessato di ricerca di base, per
carpire i segreti molecolari di speci-
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fiche patologie cromatiniche. Un ri-
cercatore che ha creduto nei giovani,
investendo nella loro formazione, tra-
ghettandoli verso prestigiosi traguardi
accademici, dalla laurea al dottorato
diricerca, o alla specializzazione. Uno
scienziato che non si & solo occupato
di fare ricerca nel proprio laboratorio,
ma che, ispirandosi proprio alla mole-
cola della vita, ha voluto condivider-
la costruendo legami. organizzando
meeting, workshop, eventi scientifici
in cui parlare/fare scienza in modo
tanto conviviale quanto professionale.
Uno scienziato talmente legato alle
sue origini che, dopo aver ricoperto
ruoli istituzionali importanti nell'istitu-
to di afferenza e in comitati europei,
desiderava poter assumere la dire-
zione di quellistituto che gli aveva
dato i natali professionali, un modo
per chiudere un cerchio e restituire
allIGB lesperienza e la professionali-
ta costruite nel suo ambito. Tra L'altro,
i primi studi sulla metilazione del
DNA (modifica epigenetica “letta”
da MeCP2 e oggetto delle ricerche
di Maurizio) erano stati condotti ben
56 anni prima dai professori E. Sca-
rano e M. laccarino proprio all'IGB!
Maurizio, uomo eclettico, che colti-
vava passioni come la lettura, fino a
‘mangiare” (da piccolo) le pagine dei
libri che leggeva, la paleoantropolo-
gia, che lo affascinava a tal punto da
volervi contribuire con la sua ricerca
da genetista, valicando lincerto con-
fine tra ambito privato e lavorativo. Un
uomo-ricercatore che avrebbe desi-
derato trascorrere nella magica isola
di Procida, capitale della cultura 2022,
il suo pensionamento, guidando a di-
stanza il suo lab, perché in fondo “non
Si pud chiedere a un ricercatore di
smettere di pensare”. Nel corso della
sua vita, Maurizio ha investito molto
nelle relazioni interpersonali. Non ha
mai celato la sua gratitudine a tutte
le persone che gli hanno trasmesso
degli insegnamenti, come per esem-
pio quella verso i suoi ‘papa scienti-
fici" il prof. Boncinelli in Italia e il prof.
Schlessinger negli USA. Quest'ultimo
ha ricambiato il sentimento di stima e
affetto con un gesto della tradizione
ebraica che rappresenta la continuita
ideale tra il percorso di vita e le ide-
alita che hanno mosso un'esistenza.
Ha fatto piantare degli alberi in Isra-
ele, affinché la memoria di Mauri-
zio, "amico e ricercatore talentuoso
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e generoso’, non sia una semplice
circostanza, ma sia linfa vitale per le
generazioni future.

Maurizio era legato profondamente
alla sua citta, un amore che Napoli
ha corrisposto in occasione della pri-
ma edizione del premio “Eccellenze
dei territori” (col patrocinio del Con-
siglio regionale della Campania e la
IV municipalita del comune di Na-
poli), in cui un premio intitolato alla
sua memoria e stato consegnato a
una giovane promessa della ricerca
napoletana.

E infine, la Sindrome di Rett: relazioni,
legami con famiglie, bambine, colle-
ghi; meeting, incontri, tavole roton-
de, U'sms per la ricerca, il bisogno di
fare di piu e meglio, alla stregua di
Mazzini, prima che la “stronza” (come
lavrebbe definita il personaggio in-
terpretato dallattore Luca Argente-
ro nella riuscitissima serie TV “Doc’)
arrivasse, inesorabile, puntuale a
sconquassare piani, progetti, desi-
deri, sogni.

Noi che restiamo non possiamo fare
altro che ricordarlo, con laiuto dei
versi di Frida Kahlo, mentre portiamo
avanti con perseveranza e tenacia,
non senza difficolta, i suoi progetti
per la scienza e per la vita. Facciamo-
lo come lui avrebbe voluto, dando
spazio ai giovani, alle menti fresche,
nuove, oneste e soprattutto capaci
di raccogliere la sua preziosa eredita
culturale.

lo stessa cerco ogni giorno di far te-
soro dei suoi insegnamenti e vorrei
ringraziarlo, sfruttando queste pagi-
ne, non solo per i due ‘esperimenti
migliori" che abbiamo fatto insieme,
i nostri figli Davide e Andrea che co-
raggiosamente stanno costruendo
con serieta e diligenza il proprio fu-
turo, ma anche per aver favorito lin-
contro con la collega Laura Casalino,
mentre mi stavo affrancando dal “lab
D'Esposito’, per conquistare la mia
indipendenza lavorativa. Laura, ogni
giorno, insieme alle nostre preziose
studentesse Alessandra Palazzi e
llenia Matino, mi incoraggiano a non
mollare né come madre, né come
ricercatore. Mi piace cogliere in que-
ste relAZIONI la lungimiranza del mio
‘boss” e lamore delluomo con cui
ho camminato spalla a spalla per
quasi un quarto di secolo. Ciao Mau-
rizio, riposa in pace. |
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Strategia innovativa per migliorare l'efficacia
e la sicurezza di un approccio di terapia genica
per il Disordine da Deficit di CDKL5

Elisabetta Ciani e Stefania Trazzi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, Universita di Bologna

Il Disordine da Deficit di
CDKL5 € una forma di en-
cefalopatia epilettica cau-
sata da mutazioni nel gene
CDKL5, da cui prende il

nome. E un disturbo dello

sviluppo del sistema nervoso
centrale raro e molto grave che col-
pisce prevalentemente le bambine.

Questi bambini non possono parlare,

nutrirsi © camminare autonomamen-

te e molti imangono confinati su una
sedia a rotelle. Essendo i sintomi clini-
ci di questa malattia simili a quelli nei

bambini affetti da Sindrome di Rett, il

Disordine da Deficit di CDKL5 era sta-

to originariamente classificato come

una forma atipica della Sindrome di

Rett. Attualmente questa patologia

e riconosciuta come patologia a se

stante per la presenza di crisi epi-

lettiche che si manifestano gia nelle
prime settimane di vita e di un ritardo
nello sviluppo cognitivo/motorio non
preceduto da uno sviluppo normale.

Quando il gene CDKL5 e mutato, per

la maggior parte dei casi, la proteina

CDKL5 non viene piu prodotta o non

e piu funzionale, ecco perche si parla

di deficit di CDKL5. Purtroppo, come

per la Sindrome di Rett, anche per i

bambini affetti dal Disordine da Defi-

cit di CDKL5, al momento, non esiste
una cura.

Si sente molto spesso parlare di tera-
pia genica alla televisione o nei gior-
nali. Ci si potrebbe chiedere perché
la comunita scientifica e le aziende
farmaceutiche siano al momento cosi
interessate a sviluppare un approccio
di terapia genica per malattie geneti-
che rare come il Disordine da Deficit
di CDKL5. Lidea alla base dellap-
proccio della terapia genica é quella
di veicolare una copia sana del gene
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mutato alle cellule prive di proteina
funzionale. In linea di principio questo
approccio rappresenta sicuramente
lapproccio piu curativo. Il razionale
per un approccio di terapia genica per
Disordine da Deficit di CDKL5 € mol-
to forte e parte dalla considerazione
fondamentale che le attuali opzioni di
trattamento, che si limitano a farmaci
antiepilettici, siano inefficaci e difficili
da tollerare. E inoltre importante sot-
tolineare che risultati sui modelli della
patologia suggeriscono la possibilita
che il fenoctipo clinico sia reversibile,
anche nel cervello adulto. Essendo
il Disordine da Deficit di CDKL5 una
malattia monogenica, il reinserimen-
to di un gene CDKL5 sano nellor-
ganismo, mediante terapia genica,
consente di correggere direttamente

o
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la causa della malattia, aumentando
cosi la probabilita di successo.

Al momento esistono incoraggian-
ti studi che dimostrano il potenziale
della terapia genica, ma che, sfortu-
natamente, mettono in luce anche
importanti problematiche per l'appli-
cazione di tale approccio per il tratta-
mento delle malattie del sistema ner-
voso. Il problema principale riguarda
la bassa efficienza nel veicolare un
gene al sistema nervoso centrale da
parte dei vettori virali. Di conseguenza
sono necessarie elevate dosi di virus
e cio comporta il rischio di reazione
immunitaria. Inoltre, il nuovo gene
potrebbe inserirsi nel DNA nella po-
sizione sbagliata, causando mutazioni
dannose al DNA, o addirittura tumori,
come dimostrato in studi preclinici.
Pertanto, almomento, la terapia geni-
ca non & esente da rischi per luomo.

ILnostro studio é stato progettato con
lobiettivo di iniziare a risolvere i pro-
blemi di efficacia e sicurezza attra-
verso un approccio di terapia genica
diverso e innovativo.

Nellapproccio classico di terapia ge-
nica il virus trasporta linformazione
genetica mancante per la produzione
di una proteina sana. In questo caso,
solo le poche cellule raggiunte dal
virus possono esprimere la proteina
curativa.  Nellapproccio innovativo
da noi sviluppato, linformazione ge-
netica viene modificata per far si che
le cellule che sono state infettate dal
virus producano una proteina CDKL5
che puod essere secreta ed entrare
nelle cellule vicine. Questo consente

un'amplificazione delleffetto della te-
rapia genica perché, anche se le cel-
lule infettate dal virus sono poche, si
comporteranno come una ‘fabbrica”
per la produzione della proteina te-
rapeutica che poi uscira dalle cellule
produttrici per penetrare nelle cellule
vicine. Allinterno di questo scenario,
non saranno piu necessarie grosse
dosi virali per ottenere un'elevata di-
stribuzione della proteina terapeutica.
A sua volta, cid consentira la som-
ministrazione di piccole dosi di virus,
diminuendo cosi il rischio di mutage-
nesi inserzionale e di effetti collatera-
li tossici dovuti all'utilizzo di elevate
dosi di vettori virali.

Per raggiungere il nostro obiettivo, e
validare questo innovativo approccio
di terapia genica, abbiamo confrontato
leffetto di una terapia genica classica
con il gene CDKL5 con il trattamen-
to che utilizza il gene CDKL5 da noi
modificato, nel ripristinare le risposte
comportamentali/cognitive nel mo-
dello murino del Disordine da Deficit
di CDKLS5, il topo knockout per Cdkls,

| risultati delle nostre analisi dimo-
strano, in primo luogo, che questo
approccio terapeutico non influenza
il benessere dellanimale e non pro-
voca risposte infammatorie, il che
suggerisce che linfezione virale e/o
lespressione di CDKL5 non sono dan-
nose per lanimale, a conferma della
sicurezza di questo tipo di trattamen-
to. Complessivamente i risultati dei
test comportamentali effettuati per
analizzare il comportamento sociale,
le stereotipie e le capacita cognitive

dei topi knockout per Cdkls indicano
che la terapia genica da noi proposta
e molto piu efficace nel migliorare le
prestazioni comportamentali in que-
sti animali rispetto alla terapia genica
classica con il solo gene CDKLS5,.

Un importante deficit nei bambini af-
fetti dal Disordine da Deficit di CDKL5
riguarda la risposta corticale agli sti-
moli visivi: non vedono bene. Il nostro
interesse e stato pertanto quello di
valutare la risposta agli stimoli visi-
vi nel modello animale, ad ulteriore
verifica dellefficacia dellapproccio
terapeutico. Anche in questo caso
lapproccio innovativo é risultato mol-
to piu efficace nel migliorare questo
difetto.

Infine, mediante analisi morfologiche
abbiamo potuto verificare che il re-
cupero dei deficit comportamentali
indotto dal trattamento con l'approc-
cio di terapia genica innovativo, si ac-
compagna al recupero di una corretta
maturazione e sviluppo neuronale.

In conclusione, possiamo affermare
che i nostri risultati indicano che l'ap-
proccio innovativo di terapia genica
da noi sviluppato e in grado di pro-
muovere una maggiore distribuzione
della proteina terapeutica CDKL5 nel
cervello dei topi privi di Cdkls rispetto
allapproccio classico; questo avviene
attraverso un meccanismo di corre-
zione incrociata in cui anche le cellule
che non hanno ricevuto il virus pos-
sono beneficiare della proteina tera-
peutica consentendo di conseguen-
za un netto incremento dellefficacia
terapeutica. m



Terapia genica con cellule staminali
ematopoietiche peri disturbi del SNC:

a che punto siamo?

Marco Peviani
Universita di Pavia

In questo mio interven-

to, ho voluto mostrare

un esempio applicativo

di come lutilizzo delle

cellule staminali emato-

poietiche (HSC), oppor-

tunamente ingegnerizzate,

possa costituire uno  strumento

molto promettente per sviluppare

potenziali nuovi approcci terapeu-

tici per le patologie del sistema
nervoso centrale.

La ceroidolipofuscinosi neuronale
infantile (INCL), causata da difetti nel
gene CLN1 che codifica per la pal-
mitoil proteina-tioesterasi-1 (PPT1), €
una delle forme piu gravi di NCL.

Il raggiungimento di livelli elevati
dellenzima funzionale nel sistema
nervoso centrale (SNC) € un fatto-
re chiave per la corretta correzione
della patologia. Aquesto scopo, ab-
biamo generato una fonte locale di
PPT1 nel cervello di topo INCL me-
diante un nuovo approccio di tera-
pia genica basata sulle HSC diretta
dal cervello sfruttando: i) un vetto-

re lentivirale che sovraesprime il
gene codificante per lenzima PPT1
umano funzionante, e ii) una nuova
via di somministrazione per la tera-
pia genica delle HSC, vale a dire
liniezione intracerebroventricolare
(ICV) delle HSC trasdotte per favo-
rire lattecchimento della loro pro-
genie cellulare nel SNC e migliora-
re il beneficio terapeutico ad esse
associato. Abbiamo confrontato
lefficacia di un approccio di terapia
genica HSC standard basato sul-
la somministrazione endovenosa
(IV) di cellule HSC ingegnerizzate,
con quella di un approccio basato
sull'iniezione esclusivamente ICV o
una strategia di trapianto combina-
toria (IV+ICV). Questi approcci sono
stati testati in topi Ppt1 -/- giovani
adulti, di 6-8 settimane di eta, pre-
cedentemente trattati con lagen-
te chemioterapico mieloablativo
busulfano. Tutti i trattamenti testati
hanno comportato un aumento si-
gnificativo della sopravvivenza e
un miglioramento del fenotipo nei

Terapia a base di precursori neurali/cellule
staminali per la Sindrome di Rett

Angelisa Frasca

Dip. Biometra, Universita degli Studi di Milano

Il progetto di ricerca,

presentato durante in

=% Congresso Airett a Ca-

stelnuovo del Garda, il

10 Giugno 2022, riguarda

lo studio di efficacia di un

approccio basato sull'utiliz-

zo di cellule staminali/precursori

neurali (NPCs) per la Sindrome di
Rett (RTT).

In collaborazione con il gruppo di
ricerca diretto dal professor Gianvi-
to Martino, del laboratorio di Neu-
roimmunologia presso Ospedale
San Raffaele, abbiamo dimostra-
to sia in un sistema semplificato
in vitro che nel modello animale
rappresentato dal topo mutato in
Mecp2, la capacita delle NPCs di
migliorare alcuni difetti tipici della
malattia. Mediante un sistema in vi-

tro di co-coltura tra i neuroni e le
NPCs, sono stati condotti esperi-
menti di immunofluorescenza e di
microscopia confocale, dimostran-
do che le NPCs sono in grado di
migliorare alcuni difetti dei neuroni
‘malati’. In particolare, difetti mor-
fologici e di densita dei terminali
pre- e post-sinaptici sono total-
mente migliorati dalla presenza
delle NPCs, Lutilizzo di un sistema
di co-coltura tra neuroni e NPC,
che non permette il contatto tra i
due tipi cellulari, ha permesso di
dimostrare che leffetto benefico
€ mediato da fattori rilasciati dalle
cellule “terapeutiche”

Gli studi sul modello animale han-
no permesso di ottenere informa-
zioni fondamentali riguardo la di-
stribuzione delle NPCs nel cervello
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topi trapiantati rispetto ai topi Ppti1-
/- trapiantati con cellule Ppti-/-
non ingegnerizzate, utilizzati come
gruppo controllo. | topi Ppt1-/- che
hanno ricevuto le HSC trasdotte
sia IV che ICV hanno mostrato il
miglior risultato del trattamento,
con una prevenzione completa
delle manifestazioni della malat-
tia e un'estensione della sopravvi-
venza quasi doppia rispetto ai topi
non trattati. Le analisi istologiche
e biochimiche hanno confermato
il raggiungimento di livelli elevati
di attivitd enzimatica per lenzima
PPT1, una significativa riduzione
dellaccumulo di autofluorescen-
za e della protezione neuronale
nel cervello dei topi trattati, con il
gruppo che ha ricevuto il trapianto
combinatorio (IV+ICV) che ha mo-
strato il miglior risultato. Il beneficio
clinico riportato dal nostro studio
fornisce prove convincenti della
fattibilita e dell'efficacia di un nuovo
approccio di terapia genica basato
sul trapianto di cellule staminalli
ematopoietiche ingegnerizzate per
il trattamento dellINCL, aprendo la
strada allo sviluppo clinico di que-
sto approccio per il trattamento di
questa malattia devastante e pos-
sibilmente di altre condizioni neu-
rodegenerative analoghe. |

e il loro differenziamento, nonchée
sulla loro efficacia. Le cellule, tra-
piantate mediante chirurgia stere-
otassica nel topo mutato in Mecp2,
si distribuiscono lungo le menin-
gi, nello spazio subaracnoideo in
prossimita del cervelletto e del
tronco encefalico e mantengano
un fenotipo tipico delle cellule in-
differenziate. Per quanto riguarda il
loro effetto terapeutico, gli animali
trapiantati mostrano un evidente
beneficio motorio e cognitivo.

Al fine di investigare il meccani-
smo dazione delle NPC, sono
state condotte analisi di RNA seq
e le analisi bioinformatiche han-
no evidenziato limportanza della
componente immunitaria nel loro
effetto terapeutico, con un ruolo
primario della citochina IFN. Con
lipotesi che IFN possa rappresen-
tare una possibile molecola coin-
volta nellazione terapeutica delle
NPC, in questi mesi il nostro studio
e focalizzato a dimostrarne il suo
ruolo benefico nella RTT. m
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Il microbiota intestinale come target per nuove
strategie terapeutiche per i disturbi dello

sviluppo neurologico

Paola Tognini
Universita di Pisa

Stanno emergendo nuovi
legami tra il microbiota
intestinale e il funziona-
mento delcervello. In par-
ticolare, le ultime ricerche

suggeriscono che i segnali

provenienti dai microbi inte-
stinali siano coinvolti nello sviluppo
neurale e nel comportamento. Inol-
tre, il microbiota intestinale sembra
svolgere un ruolo importante in va-
rie malattie neurologiche, tra cui au-
tismo e disturbi del neurosviluppo.

Le mutazioni nel gene CDKL5 cau-
sano un disturbo dello sviluppo
neurologico denominato Disturbo
da Carenza di CDKL5 (CDD). | pa-
Zienti sono caratterizzati da un grave
ritardo dello sviluppo globale che
include encefalopatia epilettica ad
esordio precoce, disabilita intellet-
tiva e disabilita visiva. | pazienti con
CDD mostrano una grave compro-
missione motoria, forte ipotonia, di-
sturbi del sonno e stereotipie delle
mani. Alcuni di questi sintomi sono
condivisi con la Sindrome di Rett
(RTT), un severo disturbo neurolo-
gico caratterizzato da mutazioni nel
gene chiamato MeCP2. Al giorno
d'oggi, non sono disponibili tratta-
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menti per CDD o per RTT. Escluden-
do le crisi epilettiche spontanee, i
modelli murini ricapitolano numero-
si aspetti della patologia umana, in-
clusi diversi deficit comportamentali
osservati nelluomo come appren-
dimento alterato, ridotta socialita,
disfunzione motoria, deficit visivo
corticale e ansia. | pazienti affetti da
CDD e da Sindrome di Rett soffrono
spesso di problemi gastrointestinali
e sono caratterizzati da una disre-
golazione immunitaria subclinica,
probabilmente causata da difetti
nei sistemi preposti a combattere
le inflammazioni. Il motivo per cui si
verifica questa disregolazione é an-
cora in gran parte sconosciuto. E in-
teressante notare che i pazienti con
RTT mostrano alterazioni nella com-
posizione del microbiota intestinale,
lecosistema di microrganismi che
popolano il tratto gastrointestinale e
vivono in simbiosi con il loro ospite.
Studi recenti hanno messo in rela-
zione alterazioni che si verificano a
livello intestinale con alterazioni di
tipo neurologico e comportamenta-
le. Nella ricerca condotta in modelli
animali, i segnali e i metaboliti del
microbiota sono stati implicati nella
regolazione di diversi processi neu-

rologici, come le risposte allo stress,
lansia e i comportamenti emotivi e
la funzione cognitiva.

Pertanto, poichée i pazienti affetti da
CDD mostrano anomalie gastrointe-
stinali, che in certe condizioni pato-
logiche sono collegate ad alterazio-
ni del microbiota intestinale, lipotesi
centrale del nostro progetto & che
i cambiamenti nella composizione
del microbiota intestinale possano
contribuire alla severita delle alte-
razioni neurologiche osservate nel-
la CDD. Nel nostro studio abbiamo
studiato la composizione del micro-
biota in un modello murino di CDD a
diverse eta e abbiamo scoperto dif-
ferenze nella composizione dei bat-
teri intestinali e nella loro ricchezza
rispetto ai topi normali, soprattutto
nellanimale giovane. Inoltre, in base
alle differenze osservate abbiamo
trattato i topi affetti da CDKL5 con
un probiotico caratterizzato da una
miscela di lactobacilli e bifidobatteri,
il quale ha leggermente migliorato
certi aspetti del comportamento dei
topi.

In futuro, vorremmo sfruttare i bat-
teri del microbiota come nuovo bio-
marker non invasivo per seguire la
progressione ed eventuali miglio-
ramenti nella malattia. Inoltre, spe-
riamo che manipolare il microbiota
intestinale tramite specifici probio-
tici e supplementi dietetici possa
diventare una nuova strategia atta
a migliorare la qualita della vita dei
pazienti e delle loro famiglie. m
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Squilibrio del metabolismo dei glicosfingolipidi
nella Sindrome di Rett come nuovo potenziale

bersaglio terapeutico

Floriana Della Ragione
IGB CNR, Napoli

.. Da oltre ventanni, lattivita
m diricerca dellaboratorio di
Genomica Funzionale ed
Epigenetica (stituto di Ge-
netica e Biofisica A. Buz-

zati-Traverso, CNR, Napoli),

attualmente diretto dalla dott.
ssa Floriana Della Ragione, € incen-
trata sullo studio dei meccanismi ge-
netici ed epigenetici deregolati nella

Sindrome di Rett (RTT, OMIM 312750).

La RTT € una patologia infantile rara
ed estremamente invalidante che
colpisce prevalentemente individui
di sesso femminile, i cui sintomi in-
cludono disabilita motorie e sociali,
caratteristiche autistiche, disabilita
intellettiva e problemi respiratori. La
RTT e causata principalmente da
varianti patogenetiche nel gene X-
linked Methyl-CpG-binding Protein 2
(MECP2), che codifica un modulatore
epigenetico chiave della trascrizio-
ne, cruciale per il corretto funziona-
mento del cervello.

Nonostante i numerosi sforzi effet-
tuati dalla comunita scientifica negli
ultimi decenni, ad oggi, il meccani-
smo patogenetico che sottende la
Sindrome di Rett non e del tutto chia-
ro e non sono ancora disponibili cure
efficaci. Alcuni studi pubblicati diversi
anni fa hanno messo in evidenza, in
cervello di pazienti RTT, alterazioni
nei livelli di alcuni glicosfingolipidi
(GSL), lipidi glicosilati con un ruolo
chiave nel cervello, organo in cui i
gangliosidi rappresentano i GSL piu
abbondanti. Tuttavia, tali dati, gene-
rati mediante metodologie a bassa
risoluzione, sono ancora preliminari
e controversi.

Difetti nel metabolismo dei GSL
sono stati correlati a diverse pato-
logie neurologiche, i cui sintomi in-
cludono epilessia, atrofia cerebrale e
disabilita intellettive. Inoltre, pazienti
con mutazioni nel gene ST3GALS5,
codificante un enzima chiave per il
metabolismo dei GSL, mostrano una
sintomatologia simile alla RTT. Su tali
basi, € ragionevole ipotizzare che la
RTT possa essere caratterizzata da
alterazioni del metabolismo dei GSL.

Qualche anno fa, grazie ad una col-
laborazione con il Prof. G D'Angelo
(IBBC-CNR, Napoli ed EPFL, Losan-
na), abbiamo deciso di caratterizza-
re a fondo il metabolismo dei GSL
in modelli ben noti della Sindrome
di Rett, utilizzando metodologie ad
altissima risoluzione e di nuova ge-
nerazione, quali il MALDI-Imaging
Mass Spectrometry (MALDI-IMS), che
consente di studiare i livelli e la di-
stribuzione di centinaia di metaboliti
contemporaneamente in fettine di
tessuto come il cervello. Questi studi
sono stati effettuati su cervello di topi
sintomatici maschi emizigoti Mecp2-
Y. In particolare, le fettine di cervello
sono state processate per generare
spettri di massa, che sono stati, quin-
di, convertiti in immagini di massa,
ciascuna delle quali corrisponde ad
un lipide. La ricostruzione di tutte le
immagini di massa ha consentito di
ottenere delle "'mappe lipidomiche"
di cervelli di topi Mecp27Y e topi di
controllo (WT), in cui e possibile di-
stinguere le differenti aree del cer-
vello sulla base della sola composi-
zione lipidica.

Un'ispezione dettagliata delle "map-
pe lipidomiche" ha rivelato che diver-
se centinaia di sfingolipidi mostrano
un'abbondanza differente in cervelli
di topi Mecp2~rispetto ai topi WT.

In particolare, troviamo un minore
contenuto di alcuni gangliosidi ed
una maggiore abbondanza di pre-
cursori di GSL, come la ceramide e
di prodotti di vie metaboliche alter-
native a quella dei gangliosidi.

Successivamente, per comprendere
se gli alterati livelli degli sfingolipidi
osservati nei cervelli dei topi Mecp2-
/Y potessero dipendere da un'alterata
regolazione dell'espressione di geni
codificanti fattori coinvolti nel meta-
bolismo dei GSL (glico-geni), abbia-
mo comparato lespressione genica
globale in ippocampo (regione del
cervello funzionalmente implicata
nella RTT) di topi maschi Mecp2-/y
e topi WT. Tale esperimento ha evi-
denziato in topi mutanti un‘alterata
espressione di numerosi geni, molti

dei quali codificano i glico-geni. Ab-
biamo, inoltre, riscontrato un'espres-
sione aumentata del gene Autsz,
mutato in disordini dello spettro auti-
stico e codificante una proteina coin-
volta nel metabolismo dei GSL, e del
gene Certi, che codifica il trasporta-
tore della ceramide. Abbiamo anche
dimostrato che la proteina MeCP2, in
condizioni fisiologiche, si lega sulla
regione di regolazione dellespres-
sione di tali geni. Nel loro insieme, tali
dati suggeriscono che MeCP2 possa
regolare il metabolismo dei GSL at-
traverso la regolazione diretta del-
lespressione dei glico-geni.
Esperimenti attualmente in corso in-
dicano che il metabolismo dei GSL
€ alterato anche nel cervello di topi
femmine eterozigoti Mecp2”- che,
sebbene mostrino una sintomato-
logia piu lieve dei topi maschi, sono
geneticamente piu simili alle pazienti
RTT.

Abbiamo, successivamente, messo
in luce uno shilanciamento del me-
tabolismo dei GSL anche in neuro-
ni ottenuti dal differenziamento di
cellule staminali embrionali di topo,
portatrici di due delle mutazioni piu
frequenti nella Sindrome di Rett,
T158M e R306C, evidenziando alte-
razioni nei livelli di alcuni gangliosidi
e nellespressione di numerosi glico-
geni, sebbene a differenti livelli nelle
due linee cellulari mutanti.

Infine, grazie ad una fruttuosa col-
laborazione con la dott. Silvia Russo
(Istituto Auxologico di Milano), stia-
mo caratterizzando le disfunzioni del
metabolismo dei GSL in un sistema
cellulare ancora piu vicino alle pa-
zienti, rappresentato dai neuroni ot-
tenuti dal differenziamento di cellule
staminali pluripotenti indotte (iPSC)
ottenute, a loro volta, dalla ripro-
grammazione di cellule del sangue
periferico di due pazienti femmi-
ne portatrici delle mutazioni R255X
e R133C, e di un paziente maschio
portatore della mutazione G252Rf-
s7ter. | primi risultati ottenuti indicano
un‘alterata espressione di numerosi
glico-geni ed una maggiore espres-
sione di CERT1 e AUTS2, anche se tali
alterazioni variano a seconda del tipo
di mutazione. Attualmente stiamo
ottimizzando le condizioni per ana-
lizzare il contenuto dei gangliosidi in
tali cellule.

In sintesi, gli studi condotti finora in-
dicano che i livelli di numerosi GSL e
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lespressione di numerosi glico-geni
sono alteratiin cervello di topi model-
lo della Sindrome di Rett. | nostri dati,
suggeriscono, inoltre che MeCP2
possa regolare in modo diretto l'e-
spressione dei glico-geni. Abbiamo,
inoltre, dimostrato che mutazioni co-
muni nelle pazienti RTT causano uno
sbilanciamento del metabolismo dei
GSL sia in un contesto neuronale mu-
rino che umano. Le disfunzioni della
proteina MeCP2 sembrano, quindi,
essere responsabili delle alterazioni
del metabolismo dei GSL attraverso
un‘alterata espressione dei glico-geni
e questo potrebbe ragionevolmente
contribuire alla patogenesi della RTT.
Sulla base di tale ipotesi, pensiamo
che lo sbilanciamento del metabo-
lismo dei GSL possa rappresentare
un nuovo bersaglio per lo sviluppo di
strategie terapeutiche per la Sindro-
me di Rett. Abbiamo, quindi, deciso di
sviluppare dei trattamenti farmacolo-
gici con analoghi della sfingosina, che
rappresenta un componente struttu-
rale degli sfingolipidi. A tale scopo,
abbiamo focalizzato lattenzione su
Fingolimod, Ozanimod e Siponimod,
tre farmaci gia approvati dalla FDA e
dallEMA per il trattamento della scle-

rosi multipla, e questo rende il nostro
approccio un riposizionamento del
farmaco. Il Fingolimod € un analo-
go della sfingosina di prima genera-
zione che mitiga i difetti cognitivi in
altre patologie, promuove la sintesi
dei gangliosidi in topi modello della
corea di Huntington, ed attenua il fe-
notipo RTT-like in topi; tuttavia non e
ancora noto se i suoi effetti benefici
siano mediati dalla modulazione del
metabolismo dei GSL. L'Ozanimod
ed il Siponimod sono analoghi della
sfingosina di nuova generazione, che
potrebbero agire attraverso differen-
ti meccanismi. Tuttavia, non & nota
la loro capacita di modulare il me-
tabolismo dei GSL ed il loro effetto
sul fenotipo RTT-like non & mai sta-
to studiato. Inoltre, questi ultimi due
farmaci presentano una maggiore
selettivita per i recettori della sfin-
gosina. | primi trattamenti da noi ef-
fettuati con il Fingolimod in topi ma-
schi pre-sintomatici Mecp2~?, hanno
mostrato che il farmaco prolunga
significativamente la durata della
vita, riduce la sintomatologia RTT e
preserva gli animali dalla perdita di
peso corporeo. Attualmente stiamo
valutando leffetto benefico del far-

Neuroni derivati da cellule staminali pluripo-
tenti indotte che esprimono varianti hot-spot
del gene MECP2 rappresentative di quadri clini-

ci di varia gravita

a cura di Silvia Russo, Laboratorio di Ricerche Sperimentali di Citogenetica Medica e Ge-
netica Molecolare, IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milano

La forma classica della
Sindrome di Rett € cau-
sata principalmente dal-
la presenza di varianti
patogenetiche nel gene
MECP2, un gene localizzato

sul cromosoma X che produce
una proteina molto abbondante nei
neuroni del cervello. Le varianti de-
scritte nel gene MECP2 sono piu di
500, ma tra queste, otto sono par-
ticolarmente  frequenti  (hot-spot)
determinando da sole la comparsa
della malattia nel 60% delle bambine
con Sindrome di Rett (RTT). Le hot-
spot sono rappresentative di uno
spettro clinico molto eterogeneo,
da grave/moderato (p.Arg106Trp,
P.Arg168°, p.Arg255’, p.Thris8Met,
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p.Arg270") a piu lieve (p.Arg133Cys,
P.Arg294", p.Arg306Cys).

Negli ultimi dieci anni la ricerca sul-
la RTT si e avvalsa della possibilita
di generare, a partire dai fibrobla-
sti delle pazienti, cellule stamina-
li pluripotenti indotte (IPSCs), ossia
cellule simili alle cellule staminali,
che possono successivamente es-
sere indotte differenziarsi in quasi
qualunque tipo cellulare. Si vengo-
no a creare modelli cellulari in vitro
paziente-specifici di grande utilita,
sia per comprendere la malattia, sia
per lo studio di nuove terapie. Tutta-
via, sono ancora pochissimi i modelli
neuronali derivati da iPSCs ottenulti
da ragazze RTT con varianti hot-spot
e da individui maschi con varianti nel

maco sulla correzione dei difetti del
metabolismo dei GSL.

Prossimamente, effettueremo i trat-
tamenti con Fingolimod, Ozanimod
e Siponimod anche sui topi femmine
eterozigoti Mecp2-, ed analizzere-
mo la capacita dei farmaci di recupe-
rare il fenotipo RTT-like e corregge-
re i difetti del metabolismo dei GSL.
Caratterizzeremo, inoltre, a fondo
i difetti del metabolismo dei GSL in
neuroni derivati da iPSC ottenute da
pazienti RTT e testeremo su tali cel-
lule la capacita degli analoghi della
sfingosina di correggere i difetti del
metabolismo dei GSL e recuperare
le alterazioni morfologiche.

Ci prefiggiamo, inoltre, di studiare il
metabolismo dei GSL anche in topi
Mecp2Y pre-sintomatici, al fine di
identificare eventuali bio-marcatori
precoci della malattia e comprende-
re se le alterazioni del metabolismo
dei GSL sono una causa o un effetto
dellinasprimento del fenotipo pato-
logico.

| risultati che otterremo, speriamo,
potranno offrire nuove prospettive
per lottimizzazione di nuovi proto-
colli terapeutici per le pazienti RTT. |

gene MECP2 riportati in letteratura.

Presso il laboratorio dell'lstituto Au-
xologico, avvalendosi della colla-
borazione con AIRETT e con i clinici
dellospedale San Paolo, che seguo-
no un'ampia casistica di pazienti RTT,
abbiamo provato a colmare questo
vuoto, focalizzandoci sulle varianti
P.Arg168, p.Argi33” e p.Argass’. La
scelta e derivata dal fatto che per tali
varianti, allavvio del progetto, non
vi erano studi su neuroni derivati da
iPSCs. La generazione delle iPSCs
e stata eseguita, non da una biop-
sia di fibroblasti, ma da un semplice
prelievo di sangue, da cui € stato
isolato lanello di linfociti. Dobbiamo
fare una premessa: il cromosoma X
nelle persone di sesso femminile e
presente in duplice copia, ma, per un
meccanismo chiamato inattivazio-
ne del cromosoma X, in ogni cellu-
la solo una copia é funzionante. Per
questa ragione, nelle bimbe RTT il
50% ca delle cellule € atteso produr-
re la proteina MeCP2 funzionante, e
la restante meta la proteina MeCP2
difettosa oppure nessuna proteina.
Grazie a tale meccanismo, & pos-
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sibile ottenere sia cloni IPSCs sani
definiti “controlli isogenici’, sia cloni
iPSCs che esprimono la mutazione.
Si possono cosi valutare le differenze
morfologiche e funzionali nei neu-
roni con e senza il difetto genetico.
A tal proposito sono state reclutate
3 bambine portatrici della variante
pP.Arg168-, 6 con la variante p.Arg255"
e 3 con la variante p.Arg133Cys; inol-
tre abbiamo inserito nello studio un
piccolo paziente maschio, purtroppo
deceduto a 16 mesi, con la mutazio-
ne p.Gly252Argfs'7, molto simile alla
variante p.Arg2s5". La valutazione
dellinattivazione del cromosoma X
ha subito evidenziato uno sbilancia-
mento a favore dellallele norma-
le, nelle 2 bambine con la variante
P.Arg168" e in 4/6 con la p.Arg2s5,
suggerendo lipotesi che nel san-
gue delle pazienti con le varianti piu
severe fosse espresso solo lallele
sano, per una sorta di meccanismo
di protezione. Una rivalutazione cli-
nica delle nostre pazienti (effettuata
dalle dott.sse A. Vignoli ed A. Peron)
ha confermato la corrispondenza tra
la severita delle varianti e il loro pun-
teggio CSS (scala clinica di severita
per la Rett).

Il confronto tra i neuroni ottenuti dal-
le diverse varianti & stato eseguito
sia in neuroni giovani ai primi stadi
del differenziamento, valutando pa-
rametri morfologici, sia in neuroni
maturi dove in collaborazione con il
prof Tommaso Pizzorusso (CNR-Pisa)
e il suo team sono state eseguite le
registrazioni di elettrofisiologia. Ab-
biamo eseguito numerosi confronti:
a) ove possibile in ogni paziente RTT,
il clone derivato dalla mutazione con
quello derivato dallallele normale,
b) le pazienti RTT con linsieme dei
controlli normali, derivati da individui
sani e ¢) questi ultimi con i controlli
isogenici derivati dalle bambine Rett.
Il clone derivato dal maschio RTT
non poteva avere un controllo isoge-
nico, avendo un solo cromosoma X,

J Pt B1 Mur,

Pt Bl Mut
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ma é stato inserito nei confronti con
la popolazione di neuroni sani e con
le pazienti. A nostra conoscenza, uno
studio delle alterazioni morfologiche
ad uno stadio cosi precoce non era
ancora stato riportato. Si & confer-
mata la ridotta complessita morfolo-
gica gia descritta a stadi piu tardivi;
tuttavia, la riduzione della lunghezza
dei neuroni e della dimensione del
nucleo, a questo stadio precoce e
stata confermata solo per le varianti
p.Arg255" e p.Gly2s2Argfs'7. Per que-
sti ultimi parametri, i neuroni derivati
dalle pazienti con p.Arg133Cys pre-
sentavano minori differenze rispetto
ai controlli e non i presentavano ri-
spetto al proprio controllo isogenico
sano, evidenziando come il difetto
morfologico insorga piu precoce-
mente nelle varianti piu severe di
MeCP2 e possa essere un robusto
biomarcatore per distinguere la se-
verita delle varianti stesse.

Nei neuroni a 100 giorni delle stes-
se pazienti abbiamo verificato, sia
con immunofluorescenza che con
Western blot, la presenza della pro-
teina alterata nelle varianti troncanti
p.Arg2s55" e pGly2s2Argfs'7. Luso
del doppio anticorpo N-ter e C-ter
ci mostra (vedi figura in alto) come in
queste cellule la proteina sia effetti-
vamente piu corta, ma non degrada-
ta e si localizzi comunque allinterno
del nucleo, anche se la mutazione
avviene proprio allinterno del segna-
le di localizzazione nucleare. Nelli-
potesi di un trattamento epigenetico,
che riattivi il cromosoma X, lo studio
della proteina potrebbe permettere
per tali mutazioni di verificare, anche
se non quantitativamente, la com-
parsa della proteina normale. (Figura
1)

La presenza della proteina MeCP2
allinterno del nucleo é evidenzia-
ta dal colore rosso dellanticorpo,
che rimane blu se lanticorpo non
e presente. Usando un anticorpo
che si lega alla parte iniziale ed uno
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che si lega alla parte terminale del-
la proteina MeCP2, abbiamo potuto
dimostrare che la proteina tronca
p.Arg255" (espresso dai cloni PtA-
1mut) e effettivamente presente nel
nucleo ed e priva della parte termi-
nale (nucleo blu). PtY= neuroni deri-
vati dal paziente maschio, 1 € 2 sono
due diversi cloni.

PtA1-wt/mut- neuroni derivati dalla
paziente con variante p.Arg2s5" ri-
spettivamente senza/con mutazione

PtB1-wt/mut= neuroni derivati dalla
paziente con variante p.Arg133Cys ri-
spettivamente senza/con mutazione

A 120 giorni, quando i nostri neuroni
dovrebbero essere maturi e funzio-
nali, sono state eseguite registra-
zioni con metodo patch-clamp per
valutare le proprieta biofisiche della
cellula, le correnti a voltaggio ionico
ed il profilo di spiking nei neuroni che
esprimono il difetto genetico rispetto
ai corrispondenti isogenici sani della
stessa paziente e rispetto ai controlli
sani. | neuroni RTT hanno evidenzia-
to una percentuale molto minore di
cellule capaci di generare spiking
maturi, una capacita cellulare e re-
sistenza di membrana alterate, con
una piu grave compromissione nelle
cellule derivate dal maschio RTT e
nelle pazienti con variante p.Arg255".

Il nostro lavoro, ora sottoposto ad
una rivista scientifica, dimostra come
il modello cellulare in vitro possa ri-
specchiare la severita clinica della
malattia ed essere un utile supporto
alla studio di farmaci per studi trasla-
zionali.

Hanno lavorato a questo progetto
oltre a me e alle persone gia citate
nel testo Sara Perego, Valentina Ala-
ri, Gianluca Pietra, Andrea Lampert,
Alessandro Vimercati, Nicole Campo-
reale, Maria Garzo, Francesca Coglia-
ti, Donatella Milani e Lidia Larizza. &
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Ruoli fisiopatologici di ripetizioni aminoacidiche

nella proteina MeCP2

Ferdinando Fiumara

Dipartimento di Neuroscienze ‘Rita Levi Montalcini', Universita degli Studi di Torino

La sindrome di Rett (RTT)
e i disturbi correlati sono
causati da mutazioni che
interessano il gene che

k codifica per la proteina

MeCP2. Questa proteina,

che e in grado di legare il DNA

nel nucleo, e prodotta in due forme,

una delle quali € piu abbondante nel
cervello e viene detta forma ‘E1.

Questa forma della proteina contie-
ne una porzione iniziale (N-termi-
nale’) relativamente poco studiata.
Osservazioni nella letteratura scien-
tifica mostrano che alcune mutazioni
genetiche che cadono in questo ‘do-
minio N-terminale’ possono causare
la Sindrome di Rett o altre patologie
con alterazioni neurocognitive.

Domini simili sono presenti in altre
proteine presenti nei neuroni del si-
stema nervoso. Queste regioni pro-
teiche sono in grado di svolgere
delle funzioni fisiologiche in queste
proteine. Ad esempio, esse possono
favorire linterazione delle proteine

che le contengono con altre protei-
ne e possono regolarne la funzione.
Sono note anche malattie genetiche
in cui mutazioni di questi domini pro-
teici possono causare malattie del
sistema nervoso.

Il nostro laboratorio si occupa, da piu
di un decennio, dello studio di questi
domini proteici nella funzione e di-
sfunzione del sistema nervoso lega-
ta ad alcune malattie genetiche.

Nellambito della Sindrome di Rett,
il nostro lavoro di ricerca sperimen-
tale, in corso presso il Dipartimento
di Neuroscienze 'Rita Levi Montalcini'
dellUniversita degli Studi di Torino, in
collaborazione con il laboratorio del
Prof. Maurizio Giustetto e finanzia-
to dalla International Rett Syndrome
Foundation (IRSF), si focalizza sullo
studio della struttura, e ruolo funzio-
nale e disfunzionale del dominio N-
terminale della proteina MeCP2-E1.

In particolare, il progetto si occupa di
definire la conformazione tridimen-
sionale di questa parte della protei-

na MeCP2 e di comprendere come
questa possa aiutare la singola pro-
teina MeCP2 a formare comples-
si molecolari con altre copie della
stessa proteina oppure a interagire
con altre proteine. Infatti, MeCP2 in-
teragisce con molte altre proteine
che sono dei partner funzionali nel
nucleo dei neuroni. Queste interazio-
ni sono alla base del funzionamen-
to della proteina e comprenderne
la base strutturale & di estrema im-
portanza anche per definire meglio i
meccanismi della Sindrome di Rett.

Inoltre, un aspetto fondamentale del
progetto e quello di comprendere
come mutazioni genetiche che al-
terano la sequenza degli aminoacidi
in questo tratto iniziale della protei-
na possono portare alla Sindrome di
Rett o a sindromi correlate. In parti-
colare, stiamo cercando di compren-
dere come queste mutazioni alterino
la struttura di MeCP2- E1 e la sua ca-
pacita di formare complessi moleco-
lari e diinteragire con altre proteine.

I risultati di questa ricerca sugli aspet-
ti fondamentali della struttura e della
funzione/disfunzione della forma E1
della proteina MeCP2 potranno for-
nire indicazioni utili per lo sviluppo in
futuro di nuovi approcci terapeutici. m




Sessione Parallela/ Parallel Session

CONVEGNO NAZIONALE

Nuove tecnologie: dalla ricerca all'applicazione/New Technologies: From Research to Application

La tecnologia al servizio della riabilitazione.
| fondamenti teoretici e le nuove vie

Tindara Caprit e Samantha Giannatiempo?

! Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Studi di Messina

2 Centro AlRett Ricerca e Innovazione, Verona
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Luso delle nuove tecnolo-
gie nella riabilitazione dei
disturbi del neurosviluppo
(NDD) ha guadagnato un
crescente interesse negli
ultimi decenni. Diversi nuovi
approcci riabilitativi sono
stati proposti, quali la re-
alta virtuale, la realta au-
mentata, serious games
e stimolazione cerebrale
non invasiva. Studi presen-
ti in letteratura hanno mostrato che
i soggetti con NDD possono trarre
vantaggio in termini clinici quando
inseriti in programmi di trattamento
combinati con i training tradizionali
e la tecnologia. In particolare, e stato
dimostrato che le terapie basate sulla
tecnologia possono aiutare a miglio-
rare le capacita cognitive, motorie e
comportamentali. Tenuto conto an-
che dell'attuale scenario pandemico,
gli strumenti tecnologici a distanza
come la teleriabilitazione si sono rile-
vati molto utili al fine di erogare ser-
vizi di trattamento anche in contesti
non tradizionali con risultati soddi-
sfacenti. Tuttavia, & bene sottolinea-
re che gli interventi tecnologici non
escludono i tradizionali programmi di
riabilitazione. Pertanto, la prospettiva
metodologica e scientifica attuale e
quella che le nuove tecnologie pos-
sono essere strumenti integrativi che
possono massimizzare gli effetti de-
gli interventi tradizionali.

Nonostante il potenziale di questi
interventi tecnologici nel migliorare
diverse abilita dei soggetti con NDD,
€ essenziale considerare che queste
tecnologie sono soggette ad alcune
limitazioni. In particolare, presenta-
no caratteristiche di progettazione
comuni, ma i soggetti con NDD mo-
strano un quadro clinico eterogeneo,
anche se affetti dalla stessa sindro-
me. Pertanto, sono necessari studi
che usano i trattamenti riabilitativi
tradizionali combinati con le nuove
tecnologie in specifiche popolazioni
cliniche al fine di individuare il proto-

collo di trattamento piu funzionale.

Alla luce di quanto finora premesso, &
di grande importanza svolgere ricer-
che volte a spiegare:

1. Quali sono i punti di forza e di debo-
lezza delle nuove tecnologie appli-
cate alla riabilitazione nella Sindro-
me di Rett;

2.Se la correlazione genotipo/feno-
tipo puo influenzare gli effetti degli
interventi tecnologici;,

3.Quali sono le caratteristiche dei
programmi di trattamento riabilita-
tivo tecnologico piu efficaci.

Per rispondere ai quesiti suddetti, Al-
RETT ha condotto e sta conducendo
diversi progetti di ricerca su tre aree
scientifiche. Il primo filone di ricerca si
focalizza sull'obiettivo di creare nuove
opportunita di integrazione e appren-
dimento in contesto scolastico attra-
Verso:

1. il software AMELIE e il suo utilizzo
non solo per la comunicazione ma
anche per il potenziamento cogni-
tivo;

2. lutilizzo di uno strumento chiamato
CLICK4ALL all'interno di un proget-

to che ha previsto la messa in atto
di un percorso di potenziamento
cognitivo e motorio svolto in conte-
sto scolastico sotto la supervisione
delle professioniste di AIRETT.

Il secondo filone di ricerca si pone l'o-
biettivo di esaminare nuove prospet-
tive riabilitative attraverso lutilizzo
della realta virtuale per apprendere, i
progetti in atto sono i seguenti:

1. La fiaba interattiva per aumentare
attenzione, memoria e partecipa-
zione nei percorsi di apprendimen-
to;

2. Lutilizzo della realta virtuale in am-
bito riabilitativo per poter non solo
mostrare come le bambine pos-
sano interagire a livello motorio in
questo ambiente ma anche come
questa possa aumentare liniziativa
motoria;

3. L'utilizzo dello strumento GRAIL per
poter implementare il cammino.

Il terzo filone di ricerca riguarda lap-
plicazione della teleriabilitazione al
fine di potenziare le abilita motore
delle bimbe e ragazze con Sindrome
di Rett.

| progetti sono in fase di implemen-
tazione. Alcuni studi pilota nellambito
dei progetti suddetti hanno gia evi-
denziato risultati significativi che giu-
stificano e indirizzano lo svolgimento
di futuri studi con campioni di parteci-
panti piu ampi. |
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Amelie: oltre la comunicazione.
Presentazione del potenziamento cognitivo e
del monitoraggio a distanza

Lia Zocca
Centro AlRett Ricerca e Innovazione, Verona

Amelie nasce al termine di

un importante progetto di

Airett iniziato nel 2015 chia-

mato “Aiutiamo le bimbe

dagli occhi belli’, nel quale

i terapisti di AIRETT hanno

potuto valutare i benefici che

l'utilizzo di un puntatore oculare, in

questo caso Tobi Dynavox 15, pote-

va avere sulla qualita degli appren-

dimenti scolastici, sulle relazioni so-

ciali e sulla comunicazione di bisogni,

scelte e preferenze in bambine e ra-

gazze con Sindrome di Rett. | risultati

sono stati molto positivi e ci hanno

permesso di mettere in evidenza i

punti di forza e le criticita della stru-

mentazione utilizzata, in termini di fa-

cilita di utilizzo, costo, portabilita, spe-
cificita per la Sindrome di Rett.

Da quanto appreso durante questo
progetto, Airett ha deciso diintrapren-
dere una nuova sfida: creare un sof-
tware con un sistema di puntamento
oculare costruito CON le bambine e
le famiglie e dunque personalizzato e
adattato alla nostra realta.

Questo software e completo con gio-
chi, comunicazione, apprendimento
e monitoraggio sistematico dei dati
e possiede un'interfaccia semplice,
pulita, ordinata che ne consente un
utilizzo facile ed immediato sia per il
paziente che per i caregivers.

AMELIE e composta da tre parti:

1. un computer con installato il sof-
tware di Amelie
2. un puntatore oculare
3. uno smart phone con installata
lapp di Amelie
Nellapp troviamo diverse sezioni.
Nella prima sezione troviamo i giochi,
pensati e ideati per essere propedeu-
tici alla comunicazione tramite eye-
tracker perché oltre a favorire un con-
dizionamento positivo allo strumento,
aumentano le abilita di esplorazione
visiva dello schermo e inseguimento
del target oltre che il tempo di fissa-
zione.

La grande innovazione di Amelie ri-
guarda la sezione comunicatore dove
e possibile creare card immagini,
card testo, card video e flussi di co-
municazione in modo molto rapido

16

direttamente dal nostro telefono fa-
cendo foto o video in tempo reale o
scegliendole dalla galleria del proprio
cellulare.

Amelie & dotata anche di una sezio-
ne di calibrazione, la quale avviene
mentre la bambina guarda video e
materiale per lei motivanti e di una
sezione di sincronizzazione che per-
mette ai diversi caregiver, che con la
loro utenza lavorano con la bambina,
di condividere il materiale creato ot-
timizzando cosi i tempi e favorendo
una presa in carico globale e sinergi-
ca.

La novita di quest'anno e limplemen-
tazione della sezione di potenzia-
mento cognitivo.

| sistemi di comunicazione in com-
mercio infatti presentano software
solo di comunicazione e gioco € non
di apprendimento.

AlRett ha deciso di implementare
questa sezione che propone un per-
corso di apprendimento strutturato
alla luce di precedenti studi longi-
tudinali eseguiti dagli specialisti che
hanno dimostrano come sessioni di
potenziamento cognitivo mirate e ad
elevata frequenza (almeno 3 volte a
settimana per almeno 30 minuti) por-
tino un miglioramento nellattenzione
e nellapprendimento di concetti oltre
che nelnumero dei comportamenti di
scelta.

Il potenziamento cognitivo si compo-
ne di due macroaree: la prima riguar-
da larea neuropsicologica e i concetti
cognitivi di base e la seconda i con-
cetti cognitivi avanzati.

La prima macroarea comprende nu-
merosi temi dallapprendimento dei
colori e delle forme ai concetti tem-
porali del prima e ildopo ad esercizi di
categorizzazione. Ciascun tema con-
tiene un determinato numero di tar-
get, ad esempio per quanto riguarda i
colori, i target di apprendimento sono
i colori primari piu il bianco il nero e il
rosa. Ciascun target ad esempio “ver-
de" si compone di un certo numero di
esercizi, in questo caso 8 esercizi. Cia-
scuno di questi esercizi si compone
di 3 scelte consecutive binarie quindi
tra target e distrattore. Questi esercizi

vengono presentati automaticamente
alla bambina in ordine di complessita
crescente con distrattori man mano
pil complessi e si concludono con
un esercizio di discriminazione in cui
il target da apprendere viene messo
in discriminazione con i target della
stessa categoria precedentemente
appresi. Per avanzare di livello, ossia
per progredire ad esercizi e temi via
via piu complessi, la bambina deve
rispondere correttamente a 3 scelte
consecutive durante 3 sessioni con-
secutive. Per quanto riguarda il nume-
ro di esercizi da poter proporre, il sof-
tware consente di lavorare e svolgere
esercizi contemporaneamente su piu
temi ad es. colori, forme e oggetti co-
muni ma € possibile svolgere un solo
esercizio al giorno per ciascun tema.

Come terapisti suggeriamo a caregi-
ver e insegnanti di variare il materia-
le per lapprendimento per favorire il
piu possibile la generalizzazione del
concetto. Rimanendo sui colori questi
sono alcune possibili attivita che sug-
geriamo: possiamo utilizzare la sezio-
ne comunicazione creando esercizi
specifici, disegnare e sperimentare i
diversi colori, identificare oggetti con-
creti o immagini di oggetti di un de-
terminato colore ed inoltre stanno di-
ventando piu frequenti anche giochi
fruibili con il puntatore oculare che
possono divertire le bambine e allo
stesso tempo rinforzare i concetti su
cui si sta lavorando.

La seconda macroarea riguarda am-
biti di apprendimento appunto piu
complessi  come lapprendimento
della lettoscrittura e dei numeri. IL fun-
zionamento & analogo a quello della-
rea dei concetti cognitivi di base. Ogni
tema e diviso in target e ogni target ha
un certo numero di esercizi. Anche la
progressione di esercizio in esercizio
e analoga alla prima macroarea.

AIRETT, come in ogni progetto, uni-
sce la parte di riabilitazione alla parte
di ricerca, perché e quest'ultima che
fornisce le evidenze necessarie per
pensare, proporre e strutturare nuovi
progetti. Per questo e stata creata una
piattaforma online nella quale saran-
no registrati i dati relativi al numero di
sessioni di comunicazione e di ap-
prendimento effettuati.

Per quanto riguarda larea della co-
municazione potremo osservare la
tipologia di scelte, i movimenti ocu-
lari della bambina e la durata della
sessione comunicativa. Nella parte
di potenziamento verranno registrati
i traguardi raggiunti, la percentuale di



scelte corrette e la velocita media di
scelta. Tali dati saranno poi consulta-
bili dai terapisti Airett, per seguire la
bambina durante le varie supervisio-
ni. Gli specialisti avranno, inoltre, la
possibilita di effettuare dei downlo-
ad dei dati in modo completamente

anonimo per fini di monitoraggio e
ricerca.

Per i soci Airett, una volta ottenuta
la strumentazione necessaria, sara
possibile partecipare al progetto
Amelie. Ai partecipanti verra fornita
assistenza tecnica, 2 formazioni in

Risultati longitudinali del progetto: “Tutti per
uno, uno per tutti: integrazione scolastica in un

CLICK (4all)”

Martina Semino

Centro AlRett e Centro di Apprendimento e Ricerca Tice

Gli studi in letteratura sulla
Sindrome di Rett dimostra-
no lefficacia della riabilita-
zione eseguita attraverso
lallenamento strutturato
del potenziamento cogniti-
vO e motorio; questi interventi,
tuttavia, nella totalita degli studi, sono
eseguiti in rapporto 11, adulto e pa-
ziente con Sindrome di Rett (Lancioni
et al, 2014, 2018; Stasolla et al.,, 2018,
2015, Stasolla & Caffo, 2013; Vessoyan,
Steckle, Easton et al, 2018; Diana,
Dansart, Micale et al, 2019; Fabio,
Giannatiempo, Semino, et al, Capri,
2021).

Nessuna ricerca in letteratura ha
studiato il livello di interazione socia-
le dei pazienti con Sindrome di Rett
con i coetanei, e come questo possa
influenzare non solo il miglioramen-
to motorio e cognitivo, ma anche dli
aspetti emotivi e sociali, in ambito
scolastico.

In relazione allinclusione dei disa-
bili nelle scuole, come evidenziato
dalla letteratura, la tecnologia € uno
strumento di accessibilita per queste
persone sia in ambito scolastico che
lavorativo: non solo pratico ma anche
sociale (Gao & Li, 2016; Zhang et al,
2017, Maclaren et al, 2017). Lo stru-
mento tecnologico aumenta la moti-
vazione per lapprendimento e linte-
razione sia nella persona disabile che
normotipica.

In relazione a questo punto, la tec-
nologia & una chiave essenziale per
lintegrazione; la tecnologia digitale
e stata descritta come un facilitatore
per linclusione sociale, perché con-
sente la fornitura di servizi in tempo
reale che possono consentire agli in-
dividui di apprendere, lavorare, viag-
giare, socializzare, fare acquisti e inte-
ragire con la comunita senza essere

soggetti a barriere fisiche (Manzoor &
Vimarlund, 2018).

Nella disabilita complessa, quando
c'e la difficolta di svolgere un compi-
to motorio e/0 cognitivo, & necessa-
rio trovare un modo che permetta al
bambino di svolgere un‘attivita/gioco
nel modo piu autonomo (Maclaren et
al., 2017).

Per questo motivo, Llobiettivo princi-
pale del presente studio é stato quel-
lo di dimostrare come luso di uno
strumento low-tech (Clickgall) inse-
rito in un percorso di potenziamento
cognitivo e motorio, nellambiente
scolastico, determini un incremento
dellinclusione sociale e dellinterazio-
ne sociale dei pazienti con Sindrome
Rett con i compagni di classe.

Lo strumento tecnologico scelto e
stato il Click4all; Click4all nasce nel
2013 dalle esperienze maturate da
ASPHI nel campo dell'accessibilita
digitale per bambini, adolescenti e
adulti con disabilita motorie e cogniti-
ve complesse. Clickgall & un kit di au-
to-costruzione ed & configurato come
interfaccia per sensori ed e classifi-
cato nel Portale SIVA degli Aiuti. Tale
strumento é stato scelto poiché pos-
siede una serie di caratteristiche che
indicano la sua adattabilita ad una
patologia complessa come la Sindro-
me di Rett, ad un ambiente caotico e
movimentato come la scuola e per
gli operatori sanitari non specializzati
nella riabilitazione e presenti nellam-
biente scolastico, come compagni di
classe e insegnanti. Quindi Click4all &
stato scelto per il basso costo, la fa-
cilita di utilizzo e personalizzazione
delle attivita e la stimolazione multi-
sensoriale che esso permette.

Hanno partecipato al progetto 25 pa-
zienti con diagnosi di RTT, dai 5 ai 38
anni. I partecipanti sono stati abbinati
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piccolo gruppo sull'utilizzo teorico
e pratico di Amelie e 4 incontri indi-
viduali per impostare un percorso di
CAA individualizzato e mirato sulle
capacita e risorse della bambina, piu
successivi incontri di monitoraggio
per valutarne gli sviluppi. |

per eta, livello di gravita della malattia
e livello di capacita funzionale e as-
segnati casualmente a due gruppi: il
gruppo sperimentale (SG) ha ricevuto
il trattamento con click4all e il grup-
po di controllo (CG) ha ricevuto il trat-
tamento tradizionale senza luso di
clickgall.

Questo studio ha impiegato un dise-
gno sperimentale ABABABA, dove
nella fase A iniziale e finale venivano
valutati gli aspetti motori e globali
delle paziente, nelle fasi A intermedie
sono stati analizzati specifici parame-
tri (@, Numero di episodi di interazione
sociale; b, punteggio di performance
negli esercizi della motricita fine; c,
punteggio performance nellarea di
autonomia scolastica; d, punteggio
di performance nellarea cognitiva
di base) e nelle tre fasi B, tutti i par-
tecipanti hanno ricevuto 30 minuti di
riabilitazione motoria e cognitiva per
3 giorni alla settimana in un periodo
di 6 mesi a scuola in un laboratorio
in un piccolo gruppo con i compagni
di classe. Il gruppo sperimentale ha
ricevuto il training utilizzando lo stru-
mento clickgall, mentre il gruppo di
controllo ha ricevuto il training cogni-
tivo e motorio in modalita tradizionale.

| risultati hanno confermato, dopo
un periodo di due anni, un aumen-
to dellapprendimento per i pazienti
con Sindrome di Rett, come previsto
dalla letteratura, in entrambi i gruppi,
ma piu marcato e rapido nel gruppo
sperimentale, e soprattutto laspetto
estremamene saliente é stato ottenu-
to riguardo la differenza nellaumento
dellinterazione sociale del gruppo
sperimentale rispetto al gruppo di
controllo: i dati mostrano che la cono-
scenza dei compagni di classe della
paziente Rett e gli scambi sociali tra
loro e il paziente sono notevolmente
aumentati; in particolare i risultati in-
dicano che i compagni di classe ri-
cercavano maggiormente la compa-
gna con Sindrome di Rett attraverso
il contatto fisico, il contatto visivo e il
sorriso e, nel corso di 2 anni, hanno
anche imparato a conoscerla me-
glio, comprendendo le preferenze,
le modalita di comunicazione e mo-
vimento. |
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ILruolo della fiaba interattiva nell'aumentare
attenzione, memoria e apprendimento nella

Sindrome di Rett

Rosa Angela Fabio?!, Samanthe Giannatiempo?

* Universita degli studi di Messina

2 Centro AlRett e Centro di Apprendimento e Ricerca Tice

PREMESSA TEORICA E
SCIENTIFICA

Sono diversi gli strumenti
educativi che possono es-
sere utilizzati per aumenta-
re i fattori motivazionali, le
capacita comunicative e
migliorare le abilita mo-
torie e di apprendimento
delle bambine. Kuciapinski
sostiene che le flabe posso-
no essere usate sia per fronteggiare
difficolta o eventi stressanti, sia per
sviluppare ed incoraggiare il sen-
so creativo. Diverse ricerche si sono
occupate della valenza psicologica
delle fiabe e degli effetti terapeutici
che possono avere sulle menti dei
bambini.

La fiaba “interattiva” permette invece
al bambino di interpretare diretta-
mente personaggi e contenuti della
storia in modo diretto, spontaneo,
giocoso, corale di “giocare al faccio
finta che.’, mettendosi nei panni di
un personaggio e poi di un altro e
diventando protagonisti con la voce,
il corpo e le emozioni. Una delle
applicazioni possibili della fiaba in-
terattiva & quella del Sirious Game,
un gioco che non ha solo scopo di
intrattenimento ma pud contenere
elementi educativi ponendo l'utente
di fronte alla possibilita di scegliere
cosa far fare al protagonista sele-
zionando fra le alternative proposte.
'opportunita di fare delle scelte e
importante per migliorare la qua-
lita di vita e aumentare il senso di
controllo per persone con disturbo
neurologico dello sviluppo. Diver-
si studi hanno dimostrato come le
persone con disabilita cognitiva ma-
nifestino chiare preferenze di scelta
e pertanto questo si traduce in un
aumento del comportamento ap-
propriato richiesto, (Lancioni et al,
1996; Cannella, O'Reilly, & Lancioni,
2005, Fabio, Gangemi, Capri, Bud-
den, & Falzone, 2018). Come é stato
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evidenziato dalla letteratura scien-
tifica (Fabio, Giannatiempo, Capri,
2019; Fabio, Oliva, Murdaca, 2011), le
bambine affette da RTT focalizzano
principalmente lattenzione sul vol-
to delle persone con le quali inte-
ragiscono (Djukic, Rose, Jankowski,
Feldman, 2014) e per tale ragione,
presumibilmente, potranno esse-
re attratte dai volti dei protagonisti
della fiaba interattiva, con i quali po-
tranno interagire durante la fiaba.

STUDIO SPERIMENTALE
Obiettivo di questo lavoro é:

valutare se luso della fiaba inte-
rattiva puo aiutare i soggetti con
Sindrome di Rett nella motivazio-
ne allapprendimento, sia in con-
testo di training sia nella vita di
tutti i giorni.
La logica sottostante & che agen-
do sulla motivazione, si possa mi-
gliorare la predisposizione all'ap-
prendimento e di conseguenza la
qualita della vita dei soggetti con
RTT. La significativita di questo
studio & quindi legata alla connes-
sione fra: a) aumento della mo-
tivazione e miglioramento della
qualita di vita nei soggetti con RTT
e b) la necessita di scegliere tec-
nologie specifiche per velocizzare
il processo di apprendimento. Uno
dei modi per dimostrare questa
connessione e correlare i risultati
dei differenti parametri che misu-
rano lapprendimento e la qualita
di vita.
Lo studio prevede 40 partecipanti
con RTT che provengono da diverse
regioni d'ltalia, selezionate fra le fa-
miglie iscritte ad AIRETT (Associazio-
ne ltaliana Rett) con eta compresa fra
i4ei30anni
Per il training e per la raccolta dati
le bambine utilizzeranno un sistema
di puntamento oculare Tobii Serie-I,
Questo strumento registra i movi-
menti oculari come la posizione e

la durata delle fissazioni (quando gli
occhi si fermano su un oggetto di
interesse) e i movimenti saccadici
(rapidi movimenti fra le fissazioni). |
partecipanti saranno collocati ad una
distanza di circa 30cm dallo scher-
Mo e un sistema di raggi ad infrarossi
registrera i movimenti oculari delle
bambine.

La flaba interattiva verra presentata
direttamente su questo sistema e
sara specificatamente pensata per
la riabilitazione delle bambine con
Sindrome di Rett come uno stru-
mento di apprendimento, di svago
e di valutazione dei bisogni primari
e secondari, al fine di permetterne
linteriorizzazione, lelaborazione e
lespressione.

Lindice di tollerabilita sara codi-
ficato attraverso l'osservazione di
risposte comportamentali dei par-
tecipanti all'esposizione alla fiaba
interattiva tramite la presenza o
lassenza di determinati parametri:
direzione dello sguardo, espres-
sioni facciali (disgusto, rabbia, tri-
stezza), comportamenti aggressivi
(per evitamento della situazione),
reazioni psicologiche (rigidita del
corpo) e luso di gesti convenzio-
nali (per indicare se proseguire
0 sospendere lattivita); lindice
di tollerabilita sara dedotto dalla
presenza di almeno 4 dei 5 com-
portamenti considerati. In riferi-
mento al movimento del corpo e
alla postura si valutera la presen-
za/assenza di stereotipie;

Lindice di felicita verra ricavato da
parametri compositi che consisto-
no in sei sotto-parametri come: di-
rezione dello sguardo, suoni pro-
dotti dai partecipanti, espressioni
facciali, comportamenti aggressivi
(come evitamento della situazio-
ne), reazioni psicologiche (rossore,
rigidita del corpo) e uso di gesti
convenzionali (per indicare se pro-
seguire o sospendere le attivita).

Con questo studio ci si aspetta di po-
ter dimostrare che l'uso ripetuto di
flabe interattive possa essere utiliz-
zato anche da soggetti con disabilita
multipla e sindromi genetiche, come
tecnologie di supporto nei percorsi
di apprendimento andando ad agire
sulla predisposizione delle bambi-



ne a svolgere gli esercizi proposti e
quindi sulla motivazione.

Ci si aspetta quindi un miglioramen-
to dei tempi di attenzione, delle abi-
litd di memorizzazione e nel numero
dei concetti appresi nelle bambine
che hanno svolto il programma con
lausilio dell'avatar rispetto alle bam-
bine che hanno svolto il programma
senza l'ausilio di tali tecnologie.

Si presuppone inoltre che tale mi-

glioramento possa avere delle rica-
dute anche nella qualita di vita. m
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IL primo passo verso il futuro: uno studio pilota
per dimostrare 'aumento della motivazione e
dell'interazione motoria e cognitiva nell'am-
biente virtuale

Andrea Nucita?, Martina Semino?
tUniversita Messina, 2Centro AlRett e Centro di Apprendimento e Ricerca Tice
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L'uso delle nuove tecnolo-
gie, come la realta virtuale
e aumentata, rappresenta
un valido approccio per
sviluppare metodi educa-

tivi e terapeutici nei disturbi
neurologici e in quelli del
neurosviluppo (Hosseini &
Foutohi-Ghazvini, 2016).

In campo  neurologico,
sono stati condotti molti stu-
di sulluso della realta virtuale,
come strumento riabilitativo, in pazien-
ti con sclerosi multipla. In questo filone
di ricerche, una sistematica review ha
dimostrato che i programmi riabilitativi
che si sono avvalsi delluso della realta
virtuale sono un metodo efficace per il
trattamento dei deficit motori e cogni-
tivi nei pazienti con sclerosi multipla
(Massetti et al, 2018).

Alla stessa stregua, una review sulla
riabilitazione con realta virtuale nei
bambini e negli adolescenti con para-
lisi cerebrale ha rivelato che la realta
virtuale rappresenta un promettente
intervento per il miglioramento dell'e-
quilibrio e delle capacita motorie in
tali soggetti (Ravia, Kumara, & Singhi,
2017).

Nel campo dei disturbi del neuro-
sviluppo, la realta aumentata e sta-
ta usata per implementare uno dei

metodi piu comuni nel trattamento
dell'autismo, quali il Sistema di Scam-
bio di Immagini (PECS), in un ambien-
te stimolante per i bambini con deficit
dello spettro autistico dal grado di
severita basso, medio e alto (Hossei-
ni & Foutohi-Ghazvini, 2016). | risultati
dello studio hanno indicato che i li-
velli di apprendimento miglioravano
in termini di velocita della risposta e
motivazione a continuare il compito,
nei bambini con autismo sottoposti al
programma PECS con realta virtuale
rispetto a quelli sottoposti al protocol-
lo classico.

La letteratura sottolinea la possibilita
di utilizzare la VR (Virtual Reality) nel
trattamento di disabilita multiple, in
particolare per la sindrome di Rett; ma
la letteratura sottolinea, anche, che
questo processo deve essere per-
sonalizzato e adattato alla specificita
della disabilita complessa.

Linterazione motoria con oggetti non
reali/concreti in un ambiente virtuale,
non e mai stata analizzata in sindromi
complesse come la Sindrome di Rett;
per questo motivo allo scopo di valu-
tare la fattibilita e l'efficacia della realta
virtuale e aumentata nel migliorare le
capacita motorie e cognitive, nonche
la motivazione allapprendimento ed
il benessere delle bambine, tale pro-
getto pilota svolto presso il centro

Centro Airett Ricerca e Innovazione
(CARI) di Verona e Universita di Mes-
sina mira ad indagare se lapprendi-
mento e lesercizio nella condizione
VR & motivante ed emotivamente
positivo per i pazienti con RTT, rispet-
to alla condizione tradizionale e ad
esaminare se la velocita di reazione
motoria e lattivazione dei pazienti con
RTT sono superiori in un ambiente
virtuale o in altre configurazioni spe-
rimentali (concrete, bidimensionali e
virtuali al computer). Per raggiungere
questo obiettivo, sono stati sviluppati
e creati ambienti VR specifici per i pa-
zienti con RTT per stimolare le capa-
cita motorie,

Il Progetto ha coinvolto 7 pazienti
con Sindrome di Rett. Prima dell'ini-
zio delle sessioni sperimentali, per
ogni partecipante e stata valutata
la gravita globale mediante la scala
RARS (Fabio, Martinazzoli & Antoniet-
ti, 2005) e il profilo motorio dellarto
superiore mediante la scala di Down
per il livello di funzione della mano
(Downs, Bebbington, Jacoby et al,
2010). | parametri valutati durante gli
esercizi sono stati: Indice di Motiva-
zione (M), Coincident Timing (CT),
Lunghezza del movimento di rag-
giungimento in cm. Ogni partecipan-
te & andato al Centro CARI 3 giorni
consecutivi in una stessa settimana.
Gli stimoli di rinforzo erano un gio-
cattolo e un cibo. Gli stimoli target,
conosciuti dai partecipanti, erano
una palla rossa e un mazzo di fiori.
Per ogni stimolo e stato utilizzato un
oggetto reale e la sua ricostruzione
in 2D e 3D. Ogni sessione per ogni
partecipante é stata registrata. Gli
stimoli sono stati presentati in modo
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sequenziale e casuale nelle tre con-
dizioni; lordine delle condizioni e
stato anche variato tra le sessioni.
La somministrazione sperimentale
comprendeva due richieste per ogni
stimolo che consistevano nell'andare
a prendere loggetto mostrato. Nella
condizione tridimensionale, quando
il partecipante eseguiva un movi-
mento di raggiungimento, il sistema
virtuale poteva riconoscerlo e log-
getto mostrato nellambiente virtuale
si muoveva verso il partecipante, per
dare un feedback.

Il sistema virtuale é stato creato dal
team di ingegneri AIRETT. Questo
sistema puo rilevare la posizione del
corpo nello spazio reale e replicarlo
nel mondo virtuale. Per monitorare
linterazione tra la ragazza e lambien-
te virtuale, il gruppo di AIRETT ha svi-
luppato un'applicazione Web com-
posta dalle seguenti parti:

a) un componente di computer vision
in grado di rilevare e rappresenta-
re lo skeleton del partecipante che
viene ulteriormente analizzato per

riconoscere il movimento eseguito
dal partecipante;

un'interfaccia progettata per impo-
stare i parametri di movimento, ri-
spetto alle condizioni fisiche o alle
preferenze del partecipante (ad
esempio, ampiezza dellangolo del-
la spalla per attivare ilmovimento di
raggiungimento, scelta tra braccio
sinistro e destro) oppure scegliere
loggetto che apparira nella scena
tra un elenco di oggetti o registrare
lo schermo del computer e, con-
temporaneamente, il partecipante,
per ulteriori analisi; ¢) un ambiente
virtuale che rappresenta la scena in
cui gli oggetti appaiono implemen-
tati con Unity (unity.com).

| dati sono stati analizzati utilizzando
lo SPSS 24. Confrontando lattivazione
emotiva e motoria in tre condizioni, i
risultati hanno indicato che nellam-
biente virtuale i partecipanti erano
piu motivati ed emotivamente piu
coinvolti negli esercizi proposti. Inol-
tre, la velocita di attivazione motoria
era superiore in condizioni concrete

c

Grail System. Verso il futuro: presentazione
della stanza virtuale del Centro Airett peril
potenziamento del cammino

Michela Perina

in collaborazione con llstituto Medea di Bosisio Parini (LC)

Per arrivare a comprende-
re le modalita piu idonee
per massimizzare gli ef-
fetti della riabilitazione del
cammino nella Sindrome

di Rett (RTT), & stata con-

dotta un'accurata analisi della
letteratura. E stato rilevato che le ra-
gazze con RTT presentano alti livelli

di sedentarieta ed un numero molto

limitato di passi giornalieri, soprattut-

to se non sono completamente auto-
nome nel cammino. Inoltre, quando
le stesse raggiungono eta avanzate,

mostrano una riduzione del livello di

attivita motoria. (1)

Viceversa, il mantenimento di un
buon stato di attivita fisica permette di
mantenere le funzionalita e prevenire
deformita secondarie. (2)

Proprio riguardo il training del cam-
mino, uno strumento che pud portare
benefici & il treadmill. Il cammino su
treadmill, nella Sindrome di Rett, e
utile nel ridurre i comportamenti di-
sfunzionali del cammino e migliora-
re lo schema del passo. Alcuni studi
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hanno evidenziato che i soggetti coin-
volti riuscivano ad adattare la propria
velocita a quella del treadmill, fino al
raggiungimento della loro velocita
massima. Layne e colleghi hanno ri-
marcato che il cammino su treadmill
regolarizza il passo, diminuendo si-
gnificativamente la variabilita del tem-
po di swing, stride e double support,
rispetto al cammino su suolo. Inoltre,
la fase di swing é ridotta, i soggetti
quindi si muovono piu efficientemen-
te sfruttando lo stimolo propriocettivo
del proprio arto che viene portato po-
steriormente dalle fasce del treadmill.
Anche il tempo di doppio-supporto
diminuisce da cammino su suolo
a cammino su treadmill, indicando
come questa fase serva da controllo
posturale durante il cammino. (3:4:5)

In letteratura sono anche stati trova-
ti studi sullapplicabilita delle nuove
tecnologie in soggetti con Sindrome
di Rett, e mostrano una buona rispo-
sta sia delle partecipanti che delle
famiglie. Il razionale rilevato in lette-
ratura che sottosta allintegrazione di

e bidimensionali rispetto alla con-
dizione tridimensionale, indicando
che i partecipanti venivano attivati
piu rapidamente quando gli stimoli
venivano presentati nella condizione
tridimensionale. Tuttavia, il movimen-
to di raggiungimento era maggiore
nella condizione concreta. Questo
risultato era prevedibile, essendo le
pazienti allenate con il concreto; quin-
di, & comprensibile che il movimento
di raggiungimento e la performance
motoria incrementasse nella condi-
zione concreta.

Questo studio pilota mostra le prove
preliminari sull'usabilita della VR nella
Sindrome di Rett per migliorare lap-
prendimento e la motivazione e la
motricita degli arti superiori.

La fase successiva del progetto di ri-
cerca prevede la creazione di due at-
tivita virtuali per impostare un vero e
proprio training virtuale su due aspetti
motori definiti: iL movimento di rag-
giungere e toccare e la riduzione dei
movimenti stereotipati che coinvol-
gono gli arti superiori. m

treadmill e realta virtuale in soggetti
pediatrici e vario:
migliora il mantenimento dell'en-
gagement anche in sedute con
numerose ripetizioni;
permette di rendere variabile il task
motorio;
rende disponibile un sistema di
feedback in tempo reale.

Uno strumento che unisce treadmill e
realta virtuale e il GRAIL della Motek
Medical, un treadmill strumentato a
doppio nastro, con possibilita di oscil-
lazioni laterali e anteroposteriori e po-
sto di fronte ad uno schermo semici-
lindrico di 180° e un sistema di audio
surround.

La validita del sistema GRAIL come
strumento valutativo e riabilitativo e
stata studiata nelle popolazioni adul-
te di pazienti con esiti di stroke e in
popolazioni pediatriche di pazienti
con cerebrolesione acquisita. (6)

Alla luce di queste premesse teoriche
e scientifiche, lobiettivo dello stu-
dio era quello di valutare la fattibilita
delluso dello strumento GRAIL nelle
ragazze con Sindrome di Rett, esami-
nare la loro tolleranza allo strumento
e ricevere un feedback dal genitore o
caregiver riguardo la loro soddisfazio-
ne.

Sono state reclutate g partecipanti
con Sindrome di Rett dai 6 ai 45 anni,



che comprendessero il concetto di
causa effetto e che camminassero
autonomamente oppure con lieve
sostegno. Le sessioni si sono svolte
presso llstituto Medea di Bosisio Pa-
rini, Lecco.

Prima dellaccesso al GRAIL ogni ca-
regiver ha compilato la scala RARS
per la gravita della sindrome, il terapi-
sta ha somministrato la scala RESMES
per la valutazione del quadro grosso-
motorio, e le matrici di Raven modi-
ficate per la componente cognitiva. |
valori ottenuti ci hanno permesso di
inquadrare le caratteristiche generali
del gruppo.

| parametri analizzati dopo e durante
le tre sessioni sono stati:

il questionario SEQ maodificato
per la soddisfazione del caregiver
che indaga le reazioni percepite
del soggetto, la sua impressione
su eventuali disagi 0 malessere
provocati dallambiente virtuale al
soggetto, e sulla piacevolezza e
utilita dello strumento;

lindice di felicita, che, attraverso
un video del volto e del corpo del
soggetto durante le sessioni, rac-
coglie informazioni su attivazione
motoria, sguardo, emissione di
suoni per ottenere un livello di at-
tivazione comportamentale legato
allo stato di motivazione;

i parametri motori: la velocita del
cammino durante gli scenari di
neve e ponte, il tempo di resisten-
za in tutti gli scenari, linclinazione
del treadmill negli scenari di onde
e ponte e il tempo di focus dello
sguardo sugli scenari.

Sono stati scelti 3 scenari:

lo scenario ONDE in cui la finalita
e quella di monitorare ladatta-
mento alle stimolazioni proprio-
cettive da ferme. Il gioco pertanto
e stato lanciato senza attivazione
del treadmill, ma unicamente con
movimento di basculamento della
struttura simulando il movimento
di una barca nel mare proiettato
sullo schermo.

Il gioco PONTE ha lo scopo di ve-
dere come le pazienti rispondono
ad un cammino con dislivelli in uno
scenario di un ponte sospeso. In
questo caso il treadmill era attivo e
si attivava anche linclinazione an-
teroposteriore.

il gioco NEVE in cui lobiettivo e
quello di verificare lengagement
e le risposte motorie durante un

cammino lineare in cui viene simu-
lata una passeggiata in un bosco
innevato. Il gioco e stato scelto uni-
camente per lo scenario coinvol-
gente con musica di sottofondo.

Inizialmente e stato proposto un quar-
to gioco che richiedeva uno sbilancia-
mento laterale attivo statico da parte
del soggetto per simulare uno slalom
tra gli elementi nellambiente virtua-
le. In seguito, é stato interrotto, per
mancanza di interazione autonoma,
in quanto le bambine non riuscivano
autonomamente a sbilanciarsi late-
ralmente e necessitavano dellaiuto
esterno, azione non possibile mentre
il GRAIL & in funzione per le norme di
sicurezza.

Ogni scenario e stato svolto per un
massimo di 5 minuti, lasciando un
periodo di adattamento allambiente
prima di iniziare e una pausa tra uno
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scenario e laltro. Ciascuna attivita
proposta aveva una durata compati-
bile con la tollerabilita e lengagement
delle bambine. Velocita, inclinazione
e basculamento sono stati impostati
in base alle capacita dei soggetti.

Attraverso unanalisi statistica sono
stati ottenuti i risultati significativi che
sono attualmente in fase di pubbli-
cazione in una rivista internazionale.
AIRETT si propone di sviluppare futu-
re direzioni di ricerche stante i risultati
ottenuti; a questo proposito verra pre-
disposta una stanza virtuale presso
il centro di Verona e la costruzione di
un sistema integrato di treadmill e re-
alta virtuale immersiva per lo sviluppo
di un futuro progetto pilota con tapis
roulant in cui verranno indagati, con
maggior precisione, i parametri motori
delcammino eilloro cambiamento at-
traverso esposizione a realta virtuale.
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TELEAIRETT 2.0

L'unione fa la forza AIRETT e DOMOMEA per
riabilitare a domicilio tramite la tecnologia:

un’opportunita
PRIMA PARTE

Michela Perina
Centro AlRett Ricerca e Innovazione, Verona

in collaborazione con Danilo Pani, Universita di Cagliari

La teleriabilitazione (TR)
puo essere definita come
lerogazione di sessioni
di trattamento riabilitativo
attraverso sistemi telema-

tici di comunicazione, svolte

da remoto e presso labitazione
del paziente. La TR si € rivelata uno
strumento utile in ambito riabilita-
tivo e applicativo sia per il paziente

sia per il terapista. Anche nel caso di

bambini e adolescenti con patologie

del neuro sviluppo, la TR ¢ stata ri-
conosciuta come un metodo valido

di presa in carico riabilitativa (1,2). Per

quanto concerne la Sindrome di Rett,

luso della TR e stato recentemente
indagato in alcuni studi che hanno
riportato dati significativi in ambito
della funzionalita grosso-motoria,
con alti gradi di soddisfazione an-
che dei caregiver. A tal proposito, nel

2021 é stato ideato e sviluppato un

progetto di ricerca dal team di Airett,

con l'obiettivo di valutare limpatto di

un training di teleriabilitazione attra-

verso strumenti tecnologici avanzati,
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confrontati con l'uso di strumenti di
comunicazione meno complessi (4).

Le partecipanti sono state 20 bambi-
ne randomizzate nei due gruppi (TR
avanzata e TR poco complessa) e
sono state sottoposte ad una valuta-
zione iniziale, seguita da un training
motorio e cognitivo di 10 settimane in
cui le famiglie hanno svolto sia eserci-
Zi supervisionati da un terapista che in
autonomia, una valutazione interme-

dia a 5 settimane e una valutazione fi-
nale a 10 settimane. Per quanto riguar-
da le misure di valutazione motorie,
oltre agli item motori della checklist
GAIRS, sono stati considerati i Range
of motion di flessione, abduzione di
spalla, flesso estensione del gomi-
to, flesso estensione del ginocchio,
estratti attraverso un software ad hoc
di riconoscimento delle articolazioni e
dei segmenti corporei (5).

| risultati ottenuti sono in fase di
pubblicazione presso una rivista in-
ternazionale di settore. E possibile
anticipare che sono emersi risultati
promettenti ed una criticita in merito
alle fasi di valutazione. In particolare,
la raccolta del solo dato Rom, per
quanto sensibile al cambiamento,
non da informazioni su abilita come
lequilibrio e la qualita del cammino.
Per quanto concerne gli esercizi svol-




ti dalle famiglie in autonomia, questi
non sono stati oggetto di supervisio-
ne, e per questo non é stato possibi-
le dare un riscontro sull'effettiva cor-
rettezza dello svolgimento. E bene
precisare che si tratta di uno studio
pilota con la funzione di definire
al meglio il protocollo di interven-
to; pertanto, alla luce delle criticita
emerse, é stato deciso di sviluppare
ulterioriimplementazioni di strumen-
ti per la valutazione motoria e per il
monitoraggio dello svolgimento de-
gli esercizi in autonomia.

Nel secondo studio di teleriabilitazio-
ne verra proposta una presa in carico
riabilitativa per bambine e ragazze
con Sindrome di Rett, con eta molto
variabile e per le diverse mutazioni
MeCP2, CDKL5 e FOXG1.

In questo progetto, il training indivi-
duale verra focalizzato su equilibrio,
passaggi posturali e uso funzionale
degli arti superiori. Verranno testa-
ti gli strumenti di motion tracking, le
implementazioni del calcolo dellarea
delle oscillazioni posturali da ferme,
le oscillazioni che avvengono duran-
te ilcammino in linea retta e il calcolo

SECONDA PARTE

Danilo Pani
Universita di Cagliari

Nella seconda parte della
presentazione, sono stati
mostrati gli aspetti tecnici
del sistema di teleriabili-
tazione domiciliare DoMo-
MEA. DOMoMEA é un siste-
ma di tele-neuroriabilitazione
avanzato, sperimentale, originaria-
mente concepito per la terapia post-
ictus e finanziato da Sardegna Ricer-
che con fondi POR FESR 2014/2020
- ASSE PRIORITARIO | "RICERCA
SCIENTIFICA, SVILUPPO TECNOLO-
GICO E INNOVAZIONE" nellambito
dei progetti Cluster Top-Down. Il pro-
getto ha visto coinvolte le Universita
di Cagliari e di Sassari € un gruppo
di 11 imprese con sede in Sardegna.

DoMoMEA nasce per rispondere alle
specifiche esigenze della neuroriabi-
litazione domiciliare telemonitorata
di pazienti che, nella riabilitazione,
possono avere bisogno del supporto
diun caregiver, o di eseguire gli eser-
Cizi a letto, seduti al tavolo, poggiati
alla spalliera di una sedia, eccetera.
In tali situazioni luso di strumenti ot-
tici, quali le videocamere o le came-

dellinclinazione del tronco da seduto.
Gli esercizi, svolti in autonomia, sa-
ranno possibili grazie al software co-
struito dallUniversita di Cagliari che
sfrutta realta virtuale e interazione
tramite sensori di posizione. La pro-
cedura prevede una valutazione, un
periodo di training di 5 mesi € una va-
lutazione finale.
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Ci si aspetta, stante i dati ottenuti dal
precedente studio e dalla letteratura,
un miglioramento nei parametri mo-
tori indagati e nei punteggi della scala
GAIRS. Se le implementazioni risul-
teranno utili ed efficaci, si proseguira
con un affinamento della strumenta-
zione valutativa usata e degli esercizi
da eseguire in autonomia. m

1 Chantal Camden, Gabrielle Pratte, Florence Fallon, Mélanie Couture, Jade Berbari
& Michel Tousignant (2019): Diversity of practices in telerehabilitation for children
with disabilities and effective intervention characteristics: results from a systematic
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ring Physiotherapy Support for Rett Syndrome Using a Telehealth Framework
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5 Gil-Gomez, J. A, Manzano-Hernandez, P, Albiol-Pérez, S., Aula-Valero, C., Gil-
Gomez, H., & Lozano-Quilis, J. A. (2017). USEQ: A Short Questionnaire for Satisfaction
Evaluation of Virtual Rehabilitation Systems. Sensors (Basel, Switzerland), 17(7), 1589.
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re di profondita, renderebbe difficile
separare limmagine del paziente
dal contesto (ivi inclusa la persona
che assiste e aiuta nel movimento).
Questo a sua volta complicherebbe
le misurazioni necessarie per intera-
gire con il sistema di riabilitazione e
quantificare i progressi del paziente
nel percorso riabilitativo. Inoltre, mol-
ti sistemi di teleriabilitazione sono
basati su un paradigma di comuni-
cazione real-time, ovvero preven-
dono che il paziente e il terapista si-
ano contemporaneamente connessi
mediante un sistema di videoconfe-
renza. Tale paradigma richiede una
connessione Internet a banda larga,
ed é intrinsecamente poco scalabi-
le e scomodo per entrambe le parti,
dovendo accordarsi giornalmente su
un orario per l'esercizio.

Per fornire una risposta ai problemi
elencati, DOMOMEA implementa un
sistema di teleriabilitazione di tipo
store-and-forward. Secondo tale pa-
radigma, la raccolta delle informazio-
ni rilevanti per monitorare i progressi
del paziente nel percorso riabilitativo
avviene a casa del paziente, median-
te un sistema elettronico dedicato,
che le invia attraverso una connes-
sione Internet ad un server remoto,

che le organizza in un database. Da
Qui, POSSONO essere recuperate ed
analizzate dal fisioterapista, dal pa-
ziente o dai familiari in un secondo
momento.

Vediamo come e fatto il sistema. A
casa del paziente e presente una
parte del sistema (DoMo), che con-
sta in un piccolo kit a basso costo
(< 1500 €) che include sette sensori
magneto-inerziali (gli stessi che ne-
gli smartphone ci permettono di usa-
re il navigatore o ruotare lo scher-
mo), e dei sensori di forza di contatto
per le piante dei piedi e per pollici e
gomiti (questi ultimi due, pero, non
usati al momento da AIRETT). Tutti i
sensori si fissano al corpo mediante
fasce elastiche in neoprene e vel-
cro. Il cuore del sistema & un mini-
pc Android (Minix Neo- Ugh) a basso
costo o un tablet Android. La scelta
dei sensori indossabili permette al
paziente di essere aiutato negli eser-
cizi, ma anche di esercitarsi in diver-
se condizioni nelle quali altre tecno-
logie fallirebbero, anche all'aperto. |
sensori sono sufficientemente accu-
rati da permettere di ricavare ango-
li articolari, velocita, accelerazioni,
fluidita del movimento, tempi e altri
parametri utili. La scelta di Android &
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vantaggiosa sia per i bassi costi (ri-
spetto a un computer tradizionale)
sia per la potenzialita legata alluso
in mobilita.

Il mini-pc Android si collega con un
cavo HDMl alla TV di casa, della qua-
le sfrutta lo schermo e gli altoparlan-
ti. Non sono presenti videocamere.
Il software DoMo e concepito per
essere usato da persone anche con
bassa dimestichezza con le tecno-
logie digitali, e permette di guidare
passo dopo passo, con un'interazio-
ne minima (solo il tasto “ok" del tele-
comando), il paziente e il caregiver
in tutte le fasi della riabilitazione, in-
clusa laccensione e la vestizione dei
sensori. Per ogni esercizio € presente
un video tutorial.

Per proporre lesercizio riabilitativo,
il sistema sfrutta la gamification e gli
exergame, il che permette di aggiun-
gere una componente cognitiva agli
esercizi riabilitativi, garantire un'e-
sperienza piu coinvolgente, fornire
stimoli e rinforzi arricchiti. Il sistema
attuale implementa 14 diversi exer-
game, ovvero videogiochi sviluppati
a fini di allenamento/riabilitazione,
tuttavia non pensati per le esigenze
delle ragazze affette da Sindrome di
Rett. Il sistema é anche in grado di
correggere automaticamente il pa-
ziente quando effettua movimenti
scorretti, e fornire rinforzi positivi.

Tramite la web-app, con un norma-
lissimo browser, tutte le persone
coinvolte nel percorso riabilitativo
(con diversi diritti di accesso al dato)
possono recuperare le informazioni
inviate dal sistema e valutare il pro-
gresso nella terapia. Il terapista puo
vedere, a colpo d'occhio, chi esegue
e chi no gli esercizi ed entrare nel
dettaglio delle varie sedute. E possi-
bile vedere in forma tabulare o gra-
fica landamento delle performance
del paziente, in relazione ad un dato
parametro di interesse, oppure en-
trare nel dettaglio delle singole ri-
petizioni del movimento. Attraverso
un'apposita parte dellinterfaccia, il
terapista deve inserire le competen-
ze motorie del paziente, in modo che
il DoMo possa automaticamente ta-
rare i rinforzi e i feedback sulla base
delle reali possibilita di recupero.

Chi fosse interessato, collegandosi al
sito domomea.org con le credenziali
di test (Username: therapist, Pas-
sword: Domomeaz020), puo vedere
la web-app e le sue potenzialita. Il
sistema permette anche lo scambio
di messaggistica fra il terapista e la
famiglia, per fornire suggerimenti,
fissare appuntamenti, eccetera.

Un pregio importante di DOMoMEA e
la sua modularita, quindi la potenzialita
di poter costruire un protocollo riabili-
tativo inanellando esercizi elementari

Sintesi dell’'intervento “Riabilitazione da remoto
nella Sindrome di Rett: sintesi di tre progetti”

Meir Lotan® e Alberto Romano?
'Ariel Universit of Israel

2Centro AlRett Ricerca e Innovazione, Verona

Introduzione
La Sindrome di Rett (RTT)

g € caratterizzata da una re-
» gressione delle capacita
- del funzionamento intel-
lettivo, delle capacita moto-
rie fini e grossolane e delle
capacita  comunicative,
che si manifesta dopo un
periodo prenatale e peri-
natale apparentemente ti-
pico. Altre caratteristiche in-
cludono lo sviluppo di movimenti
stereotipati delle mani, convulsioni,
disturbi respiratori, scoliosi, ritardo
della crescita, atassia, aprassia e di-
sturbi dellandatura. La funzionali-
ta grossomotoria € sempre limitata
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nella RTT. Nella fase di regressione,
le pazienti iniziano a sviluppare diffi-
colta di coordinazione ed equilibrio
che si manifestano con movimenti
incontrollati dei segmenti corporei
e del tronco. Le funzioni grossomo-
torie residue vengono solitamente
preservate fino all'eta adulta, con la
maggior parte dei pazienti in grado
di camminare con supporto e quasi
la meta che pud camminare in modo
indipendente o con un supporto mi-
nimo. Tuttavia, a partire dai 13 anni si
osserva una diminuzione della qua-
lita del funzionamento motorio, con
un progressivo aumento del suppor-
to necessario alla persona con RTT.
Inoltre, fin dalla prima infanzia sono

diversi, senza dover agire sullinfra-
struttura del sistema. Proprio questo
€ alla base della collaborazione fra il
MeDSP Lab (medsp.it) dellUniversita
di Cagliari e AIRETT, con lobiettivo di
modificare esercizi attualmente pre-
senti, rendendo il sistema piu adat-
to alle esigenze delle ragazze e piu
coinvolgente per loro. In prospettiva,
sara importante lavorare allimple-
mentazione di nuovi esercizi specifici,
al porting su piattaforma Windows (per
quanti volessero usare un PC conven-
zionale del quale magari dispongono
gia), alla possibilita di creare un proto-
collo riabilitativo su misura per ogni ra-
gazza (invece che uno generico ugua-
le per tutte), ma soprattutto allo studio
di nuovi approcci per attirare lattenzio-
ne delle bambine e coinvolgerle nel
gioco riabilitativo.

E da sottolineare come tutto questo
non sarebbe stato possibile senza
limpegno di tutte le persone che
hanno reso DoMoMEA un sistema
reale, efficace ed unico, tutti i ragaz-
Zi che hanno posto con entusiasmo
e fatica la loro competenza nella
realizzazione di questo progetto, e
in particolare lamico e collega Prof.
Andrea Cereatti del Politecnico di To-
rino e il Prof. Marco Monticone, che
hanno coordinato le attivita in ambito
di biomeccanica/analisi del movi-
mento e clinica, rispettivamente. m

state riportate fluttuazioni del tono
muscolare, insieme alla comparsa
di rigidita muscolare compensatoria.
Nella Sindrome RTT sono frequenti
anomalie muscoloscheletriche alla
colonna vertebrale e ai piedi, seb-
bene tutte le articolazioni del corpo
poOssano essere interessate.

Allinterno di tali complessita legate
alla salute, le pazienti affette fanno
affidamento su una diagnosi precoce
e appropriata, cure adeguate presso
centri specializzati e follow-up clinico
multidisciplinare. Inoltre, il complesso
quadro clinico tipicamente presenta-
to dalla maggior parte delle persone
con RTT richiede programmi di inter-
vento riabilitativo intensivi e specifici. |
caregivers primari, come i genitori e i
familiari e gli operatori di centri edu-
cativi e riabilitativi, svolgono un ruolo
fondamentale nel sostenere la salute
e il benessere delle persone con di-
sabilita, comprese quelle con RTT. Il
coinvolgimento della famiglia nella



gestione del bambino aumenta la
consistenza e lefficacia dellinterven-
to terapeutico fornito.

Poiche lintervento fisioterapico per
la persona con RTT e principalmente
volto a compensare e ridurre le disa-
bilita fisiche, lintervento terapeutico
dovrebbe andare al di la di quanto
somministrato in sala riabilitativa o
durante le sessioni applicate indivi-
dualmente. | programmi di interven-
to domiciliare hanno mostrato effetti
positivi nel supportare la funzionalita
e ridurre la mortalita delle persone
con malattie croniche riducendo allo
stesso tempo lo stress espresso dai
caregiver.

Sebbene limpatto positivo dell'in-
tervento domiciliare sia stato dimo-
strato per le persone con malattie
croniche, gli interventi fisioterapici
sono raramente presentati attraverso
la riabilitazione a distanza. In patolo-
gie rare come la RTT la riabilitazione
a distanza permette a professionisti
esperti nel trattamento delle perso-
ne affette di raggiungerle sul territo-
rio di residenza facilitando l'accesso
a visite specialistiche e permettendo
la formazione dei membri della fa-
miglia e del personale di riferimento
territoriale.

Verranno presentati tre progetti di
riabilitazione motoria a distanza con-
dotti con persone con RTT in Irlanda
e ltalia con riferimento al raggiun-
gimento degli obiettivi terapeutici
e alla soddisfazione delle famiglie
coinvolte.

| progetti svolti

IL filo conduttore dei progetti presen-
tati e stato lutilizzo dei seguenti pas-
saggi:
Le partecipanti sono state valu-
tate dal vivo per identificare gli

obiettivi terapeutici individualizzati
in cooperazione con i familiari e i
terapisti di riferimento (quando di-
sponibili);

Sulla base degli obiettivi iden-
tificati sono stati strutturati dei
programmi individualizzati com-
posti da semplici attivita motorie
e posturali da svolgersi nella vita
quotidiana delle partecipanti ad
opera dei familiari e dei terapisti di
riferimento che hanno partecipato
attivamente alla programmazione
delle attivita stesse;

Dallavvio dei programmi di atti-
vita ogni famiglia ha partecipato
a incontri regolari di supervisione
condotti attraverso videoconfe-
renza. Gli incontri erano finalizza-
ti a supportare lesecuzione dei
programmi rispondendo alle do-
mande dei genitori, adattandoli
ai bisogni emergenti, superando
problemi e ostacoli, riordinando
gli orari, adeguando gli esercizi
proposti, valutando e condividen-
do il raggiungimento degli obiet-
tivi e, se necessario, stabilendo
nuovi obiettivi;

Al termine del programma ogni
partecipante € stata nuovamente
valutata ed e stato misurato il gra-
do di raggiungimento degli obiet-
tivi riabilitativi proposti.

Irlanda

Il primo progetto di questa natura e
stato svolto in Irlanda nel 2005 e ha
coinvolto cinque ragazze con RTT
(eta media: 8 anni, range: 5-18 anni)
con diversi livelli di funzionalita mo-
toria che sono state seguite per sei
mesi [1]. Sedici obiettivi terapeutici
sono stati identificati. Di questi, 14
(87,5%) sono stati raggiunti ed i pro-
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gressi ottenuti hanno superato le
aspettative dei ricercatori.

Sicilia

Il secondo progetto ha avuto luogo
in Sicilia nel 2017 ed ha coinvolto 13
ragazze e donne con RTT (eta media:
18 anni, range: 3-34 anni) con quadri
funzionali molto diversi tra loro. Le
partecipanti sono state seguite per un
periodo di tre mesi [2]. Sono stati iden-
tificati un totale di 47 obiettivi motori
legati alla funzionalita motoria, alla
mobilita articolare e alla salute fisica
generale. Di questi, 37 (78,7%) sono
stati raggiunti come previsto o hanno
superato le aspettative dei ricercatori.

Nord-est Italia

Il terzo progetto e stato condotto tra
il 2019 e il 2020 nelle regioni Veneto,
Trentino-Alto Adige e Friuli Venezia-
Giulia e ha coinvolto 40 bambine e
donne con RTT (eta media: 16 anni,
range: 3-40 anni) che sono state se-
guite per un arco ditempo di compre-
so tra 3 € 4,5 mesi. Tra tutte le parteci-
panti sono stati impostati 176 obiettivi
terapeutici dei quali 145 (82,4%) sono
stati raggiunti o superati. Inoltre, la
maggior parte dei risultati ottenuti si
sono conservati e sono stati mante-
nuti a tre mesi di distanza dallinterru-
zione delle supervisioni online.

Al termine dellintervento, sette par-
tecipanti avevano imparato a stare
sedute in modo stabile senza aiuto
€ una aveva migliorato questa abilita.
Quattordici ragazze avevano ridot-
to laiuto necessario a stare in piedi
e due non necessitavano piu di ap-
poggio. Inoltre, 16 partecipanti hanno
migliorato la capacita di cammino. Di
queste, 10 avevano raggiunto il cam-
mino autonomo al termine dellinter-
vento (Figura 1).

Figura 1.

Trattamento

Primi passi

Dopo lintervento
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Allinterno di questo progetto 20 par-
tecipanti hanno ricevuto un program-
ma specifico di prevenzione della
progressione della scoliosi. Durante
lanno in cui e stato svolto il progetto
queste partecipanti hanno mostrato
un grado di progressione medio della
curva pari a 1,7+8,7°Cobb.

Considerato che la letteratura scien-
tifica riporta una progressione media
annuale della scoliosi compresa tra i
14 ei21'Cobb [11,14,16], si pud conclu-
dere che lintervento é stato in grado
di limitare il peggioramento della sco-
liosi in queste partecipanti. Seppur 12
(607%) delle partecipanti abbia mostra-
to un peggioramento di varia entita, in
otto (40%) partecipanti € stato riscon-
trato un miglioramento della curva
(vedere Figura 2).

Tra queste, in due casi che mostra-
vano una curva ancora mobile linter-
vento e stato in grado di far scompari-
re completamente la scoliosi [3].

Soddisfazione rispetto all'intervento

In tutti e tre i progetti svolti & stata
misurata la soddisfazione delle fa-
miglie partecipanti rispetto allinter-
vento svolto. In ognuno dei progetti
e stato riscontrato un alto livello di
soddisfazione rispetto al raggiungi-
mento degli obiettivi terapeutici e del
cambiamento di funzionalita ottenuto
dalle partecipanti. Un alto grado di
soddisfazione & anche stato riferito
in merito al livello di adattamento del
programma rispetto alle caratteristi-
che peculiari e alla routine quotidiana
delle partecipanti e delle famiglie. La
grande maggioranza delle famiglie
partecipanti ha riferito il desiderio
di continuare con le attivita previste
nel programma anche al termine dei
progetti di ricerca. Infine, seppur i pro-
grammi non siano stati riferiti come
difficili da implementare, diverse fa-
miglie hanno riferito come il periodo
in cui e stato svolto il programma sia

Figura 2.

Angoli di Cobb di ciascun partecipante a T1 (prima dell'intervento) e T2 (dopo lintervento, ad
un anno di distanza da T1). La freccia grigia (partecipante n. 8) rappresenta lassenza di scoliosi
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stato per loro impegnativo e che, al
termine del progetto avrebbero conti-
nuato con una intensita leggermente
ridotta. [1,2,41.

Conclusioni

Queste informazioni  suggeriscono
che i programmi di attivita individua-
lizzati e supervisionati da remoto sono
un valido strumento per la riabilitazio-
ne motoria delle persone con RTT. |
programmi di questo tipo devono es-
sere fortemente individualizzati sulle
caratteristiche peculiari delle parte-
cipanti e delle loro famiglie e devo-
no risultare di semplice compren-
sione e implementazione. Durante
lo svolgimento di questi programmi,
le famiglie partecipanti devono es-
sere seguite da vicino ed e opportu-
no applicare continui adattamenti ai
programmi cosi da seguire i bisogni
emergenti delle persone coinvolte
(sia della persona con RTT che di co-
loro che svolgono con lei il program-
ma). Infine, e consigliabile realizzare
programmi di attivita supervisionati di
durata trimestrale, alternando periodi
di miglioramento (periodi con super-
visioni da remoto) a periodi di ripresa
e consolidamento dei progressi (ad
un ritmo piu lieve, senza supervisioni
da remoto). m
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Alternanza scuola lavoro: studenti al servizio

della Rett

Progetto a cura di Piero Alabrese in collaborazione con Martina Semino

Durante il convegno svol-
tosi a giugno, é stato pre-
sentato il progetto di al-
ternanza scuola-lavoro
dellllSS. ‘Del Prete-Fal-

cone" di Taranto. La classe
4°A dell'indirizzo Elettronico
ed Elettrotecnico, insieme
al professor Piero Alabre-
se, in collaborazione con

Airett, ha ideato il PING -

PONG.

Durante le ore prestabilite, gli stu-
denti hanno seguito alcuni incontri
online con la dottssa Martina Semi-
no, neuropsicomotricista del centro
Airett di Verona, la quale ha spiegato
agli allievi in cosa consiste la Sindro-
me di Rett e i problemi che le bimbe

incontrano nella loro quotidianita, dal
punto di vista cognitivo e motorio e,
di conseguenza, cosa potrebbe aiu-
tarle.

A partire da queste informazioni, gli
studenti hanno realizzato nei labora-
tori lo strumento. Partendo dalla pro-
gettazione, hanno successivamente
simulato, con lausilio di un software, i
circuiti elettrici e infine hanno assem-
blato il case con le varie parti neces-
sarie. Il progetto e stato esposto alla
dott.ssa Semino a partire dalla fase di
simulazione; nell ultimo incontro onli-
ne, il prodotto finito & stato mostrato
finito e funzionante.

Questo strumento riproducibile, idea-
to per la stimolazione motoria e co-
gnitiva di soggetti con disabilita, € un

Checklist Gairs per la Sindrome Di Rett: uno
strumento completo e pratico di valutazione e

di intervento

Rosa Angela Fabio?, Samantha Giannatiempo?, Martina Semino?

‘Universita di Messina

23Centro Airett Ricerca e Innovazione e Centro di Apprendimento Tice

In letteratura sono presen-
ti diversi Assessment per
valutare abilita cognitive,
comunicative e motorie di
soggetti con RTT (Demeter,
2000) ma soltanto pochi di
questi conducono un asses-
sment globale e funzionale
di tutte le abilita; Lutilizzo
di test standardizzati nella
RTT pensati per lo sviluppo
tipico tendono spesso a sot-
tovalutare le abilita dei sog-
getti con RTT in quanto ri-
chiedono lutilizzo di abilita
motorie anche per rispon-
dere a richieste cognitive e
questo porta a sottostimare
le reali competenze; un altro limite
di ulteriori scale esistenti come le sca-
le Vineland o le scale RARS e che si
chieda ai genitori o ai caregiver divalu-
tare le abilita dei soggetticon RTT.

Obiettivo di questo lavoro € quindi
sia esaminare le caratteristiche psi-
cometriche della GAIRS (Global As-
sessment and Intervention in Rett
syndrome) sia esaminarne la validita
psicometrica.

-

A questo scopo é stato condotto uno
studio sperimentale che ha coinvolto
113 partecipanti con RTT selezionati
fra le bambine associate ad AIRETT:

| professionisti del centro Airett
hanno contattato le famiglie e rac-
colto, tramite una breve intervista,
la disponibilita ad essere sottoposti
alla somministrazione della GAIRS;
| genitori sono stati invitati a com-
pilare la RARS per individuare il li-
vello di gravita della Sindrome e le
Scale Vineland per gli aspetti com-
portamentali;

Un team composto da Psicomo-
tricista, Fisioterapista, Psicologa e
Logopedista ha somministrato la
GAIRS in una sessione della durata
in media di 4h (per le abilita che non
potevano essere osservate in quel
contesto si & chiesto alla famiglia di
produrre delle registrazioni). Ogni
abilita & stata richiesta 10 volte ma
se il partecipante dava le prime 3
risposte consecutive corrette a-
bilita veniva considerata acquisita
mentre se avesse dato le prime 3
risposte consecutive sbagliate non
sarebbe stata considerata acquisita.
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sistema innovativo e attualmente as-
sente dal mercato.

E uno strumento creato per stimolare
la motricita nei pazienti affetti da disa-
bilita motoria e cognitiva, in particolare
pensato per la Sindrome di Rett. Que-
ste bambine sono particolarmente at-
tratte dalla musica per cui, sfruttando
questa particolarita, si & pensato di
realizzare uno strumento che consen-
tisse loro di muoversi in uno spazio
definito e poter direzionare il cammino.

Il dispositivo fa “rimbalzare” il segnale
audio e video di un PC tra due moni-
tor (A e B), in funzione della presenza
o meno di una bimba davanti al moni-
tor. Se la bambina si trova posizionata
davanti al monitor A, dopo un tempo
prestabilito (modificabile a necessita),
il segnale viene deviato al monitor B,
posto nel punto opposto della stanza,
stimolando cosi il soggetto a muover-
Ssi per cercare lo schermo che in quel
momento trasmette il video musicale
desiderato. m

La validita della GAIRS e stata esami-
nata attraverso il metodo test-retest.
La validita convergente e stata esami-
nata attraverso misurazioni con altre
scale simili, quali le scale di Vineland;
mentre la validita divergente con sca-
le di gravita della malattia, come la
scala RARS.

Dallinsieme delle analisi effettuate,
la GAIRS Checklist puo essere consi-
derata un valido strumento per valu-
tare le abilita dei soggetti con RTT in
un setting clinico e si pud integrarne
Lutilizzo anche in contesto medico/
diagnostico.

La Checklist puo inoltre essere un
utile strumento per la riabilitazione in
quanto puo suggerire i vari passaggi
di un training specifico per la Sindro-
me di Rett. m
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Come gli studi di storia naturale hanno

permesso i trial clinici

Jeffrey Lorenz Neul
Vanderbilt University Medical Center
Traduzione a cura di Mirko Brogioni

Il concetto di studio di sto-
ria naturale condotto ne-
gli USA sulla Sindrome
di Rett & un concetto che
puo aiutarci a capire le

scelte delle diverse speri-

mentazioni su pazienti RTT.

Negli Stati Uniti questi studi sono ini-
ziati nel 2003 con il dott. Alan Percy,
che ha potuto esaminare piu di 1800
pazienti, per un numero cumulativo
di visite pari a 8700. Di questi 1800
pazienti, 1200 avevano una Sindro-
me di Rett tipica, e il 50 % di essi sono
stativisitati almeno 4 volte. Questo ha
permesso di raccogliere una grande
quantita di dati.

L'obiettivo principale dello studio
della storia naturale é stato quel-
lo di sviluppare la disponibilita alla
sperimentazione clinica per le spe-
rimentazioni cliniche della Sindrome
di Rett. Cid comporta una serie di
attivita interconnesse, ovvero crea-
re una rete di siti clinici per condur-
re le ricerche, e negli USA ne sono
stati creati almeno 14 che sono stati

fondamentali per le fasi 2 e 3 dello
studio sulla trofinetide.

Un altro concetto importante nella
preparazione alla sperimentazione
clinica e la caratterizzazione delle
specificita cliniche e della storia na-
turale della malattia, della quale al
momento sono stati pubblicati circa
50 articoli, e ne sono in preparazione
molti altri.

Molto importante € Lo sviluppo di mi-
sure di esito clinico e biomarcatori. |
biomarcatori sono cose che possono
essere misurate che si riferiscono alla
gravita clinica o predicono o mostra-
no una risposta a un trattamento. Nel-
lo studio di storia naturale sono stati
esaminati i biomarcatori basati EEG
e sono state riscontrate differenze,
queste stesse caratteristiche dellEEG
sono presenti nei modelli murini della
Sindrome di Rett. Sono state trovate
anche differenze molecolari nel san-
gue. Tutte queste cose potrebbero
essere importanti nelle sperimenta-
zioni cliniche e aiutarci a fare le prove
piu velocemente e meglio.

Efficacia e sicurezza della trofinetide per il trat-
tamento della Sindrome di Rett: risultati dallo

studio di fase 3 Lavander

James M. Youakim, vice presidente Acadia Pharmaceuticals Inc.

Traduzione a cura di Mirko Brogioni

ILltema della trofinetide, il cui
studio & condotto da ACA-
DIA° PHARMACEUTCALS
Inc., del suo utilizzo nei pa-
zienti con Sindrome di Rett

e un tema che ultimamen-

te interessa profondamente la
comunita mondiale Rett, in quanto le
aspettative su questo farmaco sem-
brano essere molto alte.

La trofinetide & un analogo sintetico
della glicina-prolina-glutammato, un
tripeptide presente in natura, scisso
dal fattore di crescita insulino-simile
1. Gli studi di fase 2 in RTT hanno di-
mostrato un beneficio clinico rispet-
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to al placebo nelle misure di efficacia
valutate dal medico e dal caregiver.

Per questo studio sono state arruola-
te 187 ragazze Rett randomizzate di
etatraisei20 anni che hanno par-
tecipato al trial per 12 settimane, divi-
se in due gruppi, ad uno dei quali &
stato somministrato il farmaco, men-
tre allaltro placebo. Gli endpoint di
efficacia includevano il questionario
sul comportamento della Sindrome
di Rett (RSBQ), una valutazione da
parte del caregiver dei sintomi prin-
cipali della RTT (co-primari), la scala
Clinical Global Impression-Improve-
ment (CGI-1) (co-primaria) e le scale

Le misure dei risultati sono la chiave
definitiva per il successo degli studi
clinici. Una delle cose piu importan-
ti a cui pensare per valutare l'esito &
che misura cio che € piu importan-
te per le persone con Sindrome di
Rett e per i loro caregiver, grazie an-
che alla compilazione della famosa
RSBQ e del Clinical Global Impres-
sion of Improvement che hanno fatto
emergere i parametri giusti per ana-
lizzare la qualita della vita per dar-
ne poi una valutazione piu precisa.
Laspettativa € quella di vedere dei
cambiamenti nel corso della vita, sia
dei pazienti che dei loro caregivers.

Piu avanti questi studi andranno oltre
i confini degli Stati Uniti, con la spe-
ranza di avere un database su scala
mondiale, completato grazie a tutti i
centri di riferimento per la Sindrome
di Rett sparsi nel mondo.

L'obiettivo & creare una rete specia-
lizzata in Rett per condurre ricerca,
capire la storia naturale della malattia
e sviluppare biomarcatori e misure di
intervento. AL momento ci sono una
serie di nuove terapie come quella
genica e di riattivazione del cromo-
soma X, e i dati generati dagli studi
di storia naturale continueranno a es-
sere importanti per migliorare i trials
clinici sulla Sindrome di Rett. m

di comunicazione e comportamento
simbolico Punteggio composito De-
velopmental Profile™ Infant-Toddler
Checklist-Social (CSBS-DP-IT Social)
(chiave secondaria). Le misure di si-
curezza includevano eventi avversi.

Dopo le 12 settimane di trattamento,
trofinetide ha dimostrato un miglio-
ramento statisticamente significativo
rispetto al placebo per gli endpoint
co-primari e secondari chiave. Eventi
avversi gravi sono stati segnalati nel
3.2% dei partecipanti ai gruppi trofi-
netide e placebo. L'evento avverso
pilu comune nei gruppi trofinetide e
placebo é stata la diarrea (80,6% e
19,1%, rispettivamente) con il 98% di
tutti i casi di gravita da lieve a mode-
rata.

In conclusione, questo studio ha di-
mostrato che la trofinetide € efficace
e ha un profilo di sicurezza accetta-
bile nelle ragazze e nelle donne con
RTT.m



Il programma Anavex per la Sindrome di Rett

Walter E. Kaufmann, Anavex Life Sciences Corporation
Selezione e sintesi dellintervento di W. E. Kaufmann a cura del Centro Airett

Programma Anavex € un
programma che sviluppa
trattamenti per sindromi
neurodegenerative e di-
sordini del neurosviluppo,

come Parkinson, Alzhei-
mer, demenza e Sindrome di Rett.
Il programma 2-73 ha gia comple-
tato due studi, mentre un terzo é
ancora in fase di conduzione.

| meccanismi di azione della blar-
camising, il componente principa-
le del farmaco analizzato in questi
studi, servono a mantenere l'equi-
librio. Questo farmaco agisce sul
sistema nervoso centrale, renden-
dolo in grado di correggere l'ano-
malia del cervello. Il recettore S1R
(Sigma 1) controlla le disfunzioni del
reticolo endoplasmatico, guida l'o-
meostasi del calcio e regola i fattori
di crescita, ristabilendo le funzioni
ottimali. I neuroni, in questo modo,
tramite omeostasi, riducono la
neuroinflammazione e bilanciano
i deficit di metabolismo del GABA
(deficit della transaminasi dell'aci-
do gamma-aminobutirrico), causa
di encefalopatia epilettica neona-
tale-infantile grave (che esordisce
con convulsioni, ipotonia, iperre-
flessia e ritardo dello sviluppo), mi-
gliora le funzionalita neuronali e le
connessioni sinaptiche.

Due dei tre studi che sono stati
portati a termine, riguardano la Sin-
drome di Rett in eta adulta, mentre
€ ancora in fase di approvazione lo
studio di questo medicinale in eta
pediatrica. Quest'ultimo ha lo sco-
po di supportare e validare i due
precedenti sulleta adulta. Il primo
studio e stato condotto negli Stati
Uniti in 7 siti clinici, con 15 pazien-
ti che hanno assunto il farmaco e
10 il placebo, in un periodo di 7
settimane con somministrazione
giornaliera di smg. La validazio-
ne si focalizza attraverso i sintomi
che possono apparire, analizzati
attraverso le scale RSBQ AUC e
altri indicatori come il ritmo sonno-
veglia, le crisi epilettiche e la scala
ADAMS sul comportamento emo-

tivo e gli stati d'ansia. Cosa rende
difficile questo studio rispetto agli
altri? Le misurazioni sono diverse
rispetto al solo risultato di RSBQ
perche bisogna unire i punteggi dei
vari questionari per avere il quadro
generale e capire se il trattamento
porta miglioramento o peggiora-
mento e su che scala.

L'RSBQ AUC e stato collegato alla
scala CGl-I, non solo nelle doman-
de basi o allinizio del trial ma an-
che durante e alla fine. Abbiamo
una correlazione tra i risultati delle
scale RSBQ e CGI-I nei gruppi che
hanno usato il farmaco e in quelli
che hanno usato il placebo.

Gli stessi parametri citati, in termini
di sicurezza, non hanno mostrato
fenomeni avversi e poca differenza
tra farmaco e placebo. Il farmaco e
stato ben tollerato. Inizialmente e
stato somministrato un dosaggio
basso, poi aumentato in un secon-
do momento da 5 mg a 30 mg.

Lo studio e stato condotto nella
terza fase in 4 siti australiani e due
inglesi con 20 partecipanti che
hanno preso il farmaco e 13 con il
placebo. | risultati sono molto si-
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mili a quelli precedenti della fase2
americana. Sono pero stati dimo-
strati miglioramenti nella qualita di
vita (secondo la scala ADAMS). Ov-
viamente il tutto aspetta lapprova-
zione del farmaco dal FDA. Possia-
mo anche fare una comparazione
tra questo farmaco e quelli simili
gia approvati e possiamo vedere
ottimi miglioramenti, in un lasso
di tempo breve, dal punto di vista
psicosociale. Il medicinale é sicu-
ro, vi & discontinuita dei fenomeni
avversi, di grave entita sono meno
del 10%. Come effetti collaterali so-
prattutto sonnolenza, la quale si
puo risolvere con integrazione di
farmaci specifici.

Ora siamo nella fase 2/3 nellultimo
studio in eta pediatrica, che si sta
svolgendo soprattutto in Austra-
lia, UK e Canada. Il procedimento
e lo stesso anche per questo, ma
con un numero maggiore di par-
tecipanti (56 con farmaco e 28 con
placebo) e per una durata mag-
giore, ovvero 12 settimane con la
possibilita di proseguire fino a 48
settimane.

Ci saranno quindi dati piu detta-
gliati e ampi che potranno avva-
lorare anche gli studi sugli adulti,
dimostrando che i biomarcatori si
attivano anche in un breve lasso di
tempo. |
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MECPer-3D: un progetto europeo e una nuova
prospettiva per i pazienti affetti dalla Sindrome

di Rett

llaria Meloni
Universita di Siena

La Sindrome di Rett (RTT;
OMIM#312750) € la secon-
da causa piu comune di
disabilita intellettiva nelle
donne. Circa il 95% dei casi

di RTT presenta varianti pa-

togenetiche nel gene MECP2,
localizzato sul cromosoma X, che
includono 8 mutazioni ricorrenti che
rappresentano circa il 70% del totale
delle varianti riscontrate. La riattiva-

zione di Mecp2 nei topi KO, in cui il

gene e stato "spento” artificialmente,

puo correggere i sintomi della ma-
lattia, suggerendo che la RTT pud
essere reversibile e che e possibile
recuperare la condizione fisiologi-
ca. Ad oggi lediting genetico rap-
presenta un approccio terapeutico
estremamente promettente, poiché
consente di correggere la mutazio-
ne senza alterare la sequenza del
gene o moaodificarne lespressione.

L'approccio e stato recentemente in-

trodotto nella sperimentazione clini-

ca per lamaurosi congenita di Leber

(NCT03872479), dimostrando il suo
potenziale traslazionale. Al fine di va-
lidare lapplicabilita dellediting ge-
netico come approccio terapeutico
per la Sindrome di Rett per la corre-

zione di 4 varianti ricorrenti nel gene

MECP2 (pThris8Met, p.Argi68’,
pP.Arg255" e p.Arg306Cys), abbiamo
istituito un consorzio internazionale

che é stato finanziato dallUE nel 2021

(acronimo progetto MECPer-3D).
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La strategia del progetto prevede
lapplicazione del gene editing tra-
mite tecnologia CRISPR/Casg. Per
esprimere il nostro sistema di corre-
zione a livello biologico nelle cellule
mutate é stato progettato un siste-
ma che prevede limpiego di due
plasmidi. Il sistema é stato validato
inizialmente sui fibroblasti e i neu-
roni di 4 pazienti con la mutazione
p.Thris8Met e i risultati hanno dimo-
strato una buona efficienza di corre-
zione (Croci et al, 2020). Il progetto
prevede di incapsidare i plasmidi di
correzione in virus adeno-associati
(AAV) che dovrebbero consentire di
raggiungere il sistema nervoso cen-
trale (SNC). La validazione delleffi-
cacia e della sicurezza del sistema
verranno testate in 3 modelli diversi:
colture monodimensionali di neuroni;
organoidi cerebrali, ovvero strutture
3D che imitano da vicino lo svilup-
po del cervello umano; e topi (knock
in) Kl, cioé topi che presentano le
stesse mutazioni riscontrate nelle
pazienti. Per la generazione dei mo-
delli cellulari umani (colture monodi-
mensionali e organoidi) utilizziamo le
cellule staminali pluripotenti indotte
(induced Pluripotent Stem Cells, iP-
SCs), ottenute per riprogrammazione
a partire da fibroblasti, cellule tipiche
del tessuto connettivo, o da cellule
mononucleate del sangue (PBMCs).
Dalle iPSCs, grazie ad un proces-
so di differenziamento, si ottengono

jo. 1nan

neuroni e organoidi cerebrali che
rappresentano due modelli cellulari
fondamentali per studiare gli aspet-
ti molecolari della malattia e testare
nuovi approcci terapeutici.

Grazie ad un network di collabora-
zione con centri clinici e di ricerca e
associazioni pazienti nazionali e in-
ternazionali, AIRETT in primis, abbia-
mo potuto raccogliere diversi tipi di
campioni (fibroblasti, PBMC e iPSCs).
Il sistema di correzione e stato te-
stato nei fibroblasti e le analisi di se-
quenziamento sono in corso. Paral-
lelamente stiamo caratterizzando nel
DNA delle pazienti un polimorfismo
funzionale (c215C>G (p.(Pro72Arg))
che influisce sullattivita di TP53 e
potrebbe modulare lefficienza di
correzione nelle cellule.

In questo momento stiamo generan-
do le iPSCs da 2 pazienti per ciascu-
na variante per generare organoidi
cerebrali. Gli organoidi generati dalle
iPSCs di una prima paziente con la
variante p.Thri58Met, attualmente in
analisi, presentano differenze strut-
turali significative rispetto a quel-
li isogenici WT. Il gruppo di ricerca
che si occupa del modello anima-
le sta stabilendo le colonie dei topi
MECP2 Kl per ognuna delle 4 varianti
selezionate e sta procedendo con la
caratterizzazione comportamenta-
le. Un altro aspetto importante per
il progetto e la scelta dello specifi-
co virus da utilizzare per veicolare
il sistema di correzione ai neuroni.
Per trattare efficacemente i disturbi
cerebrali € necessario attraversare
la Barriera EmatoEncefalica (BEE).
A questo proposito, sono disponibili
varianti ingegnerizzate del sierotipo
9 (AAVQ) e i test nei nostri modelli
ne dimostrano lefficienza di infezio-
ne dei neuroni in coltura e la capa-
cita di attraversare la BEE nel topo.
Tuttavia, questi virus sono ancora
lontani dall'essere ottimali poiché
una parte significativa si diffonde agli
organi periferici riducendo lefficien-
za dellapproccio e aumentando il
rischio di effetti tossici, soprattutto a
livello epatico. Per risolvere questo
problema, & attualmente in corso la
generazione e la caratterizzazione di
nuovi AAV chimerici con una mag-
giore selettivita cerebrale e la capa-
cita di attraversare la BEE. | risultati di
questo progetto rappresenteranno
una reale opportunita per lapplica-
zione della terapia genica per la RTT,
fornendo cosi la prima reale possibi-
lita per una terapia. m



miRARE: una nuova caratteristica sicura per la

terapia genica nella Rett

Sarah Sinnet, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas

Traduzione di Mirko Brogioni

La conferenza AIRETT tenu-
tasi a giugno 2022 a Verona
e stata caratterizzata da
una presentazione che de-
scriveva una nuova funzio-
ne di sicurezza per la tera-
pia genica nei pazienti affetti
da Sindrome di Rett. Questa ca-
ratteristica di sicurezza € un elemento
diregolazione del genoma virale noto
come "miRARE" (elemento di autore-
golazione sensibile al miR) ed é stato
sviluppato dal Dr. Steven Gray e dalla
Dottssa Sarah Sinnett dell Universita
del Texas presso il Southwestern Me-
dical Center (UTSW).

Lelemento normativo "'miRARE" e
un piccolo pannello di siti di legame
del miRNA che sono stati selezionati
attraverso un approccio su due fron-
ti che combina i dati di microarray e
lestrazione del genoma. Concettual-
mente, questo pannello € come un
interruttore di sicurezza, nel senso
che e stato progettato per regolare
in sicurezza lespressione proteica e
mitigare la tossicita senza compro-
metterne lefficacia. Questo elemento

‘regolatorio” € stato personalizzato
per la terapia genica RTT e potreb-
be essere potenzialmente utile per
altri disturbi. Il documento di ricerca
che descrive miRARE, ‘Lelemento
normativo basato su microRNA inge-
gnerizzato consente la terapia geni-
ca miniMECP2 ad alte dosi sicure nei
topi Rett’, & stato pubblicato lo scorso
anno sulla rivista “Brain" dalla dott.ssa
Sarah Sinnett e dal dott. Steven Gray. IL
loro documento delinea la strategia di
progettazione per MiRARE, fornisce
dati preclinici di sicurezza ed effica-
cia nei topi e include una discussione
dettagliata delle direzioni future per
chiarire il meccanismo di miRARE.

Piu recentemente, una versione pre-
disposta per luomo (TSHA-102) della
terapia genica pubblicata e stata va-
lutata in uno studio di efficacia mul-
tifattoriale sui topi, nonche in studi di
sicurezza su ratti e primati non umani.
Abstract che descrivono questi nuovi
studi sono stati recentemente pubbli-
cati nel supplemento annuale della ri-
vista "Molecular Therapy" dellAmeri-
can Society of Gene and Cell Therapy

Sviluppo di biomarkers elettrofisiologici per
la Sindrome di Rett: l'esperienza dallo studio

multicentrico di storia naturale
Eric Marsh, Children's Hospital of Philadelphia, Perelman School of Medicine - University of

Pennsylvania

Selezione e sintesi dellintervento di Eric Marsh a cura del centro Airett

Lo studio sul biomarker, qui
presentato, & stato finan-
ziato da NIH.

Il biomarker ¢ una carat-
teristica che pud essere
analizzata come indicatore
dei processi biologici normali,
patogeni oppure di risposta ad un in-
tervento o ad elementi esterni.

In questo studio abbiamo guardato ai
biomarker elettrofisiologici. Per molte
persone EEG & una finestra nel cer-
vello dei pazienti, che permette di ca-
pire i processi locali allinterno del cer-
vello e i processi piu globali; utilizza
nuove misure che usano dati quanti-
tativi, al di la di quelle tradizionalmen-
te analizzate. L'analisi delle EEG puo
essere molto utile nella RTT, a partire
dagli studi sui topi Mecp2; l'obiettivo
e quello di usarle come metodologia
nei trial clinici sugli umani. E stata stu-
diata lampiezza delle onde di attiva-
zione cerebrale e le diverse risposte,

le quali sono legate alla gravita della
patologia.

Abbiamo riassunto i nostri lavori in
testi e review pubblicati negli anni, a
partire dagli innumerevoli lavori svolti
a partire dagli anni 90. Negli studi di
storia naturale, in diversi gruppi di pa-
Zienti, abbiamo investigato il poten-
ziale di questi metodi, ci siamo foca-
lizzati sulla midline centrale vedendo
i potenziali evocati, con stimoli visivi e
uditivi, in sessioni da 1 ora e mezza, su
bambini con disabilita, tra cui la Sin-
drome di Rett.

Prima € stato somministrato un test
che ci ha permesso di registrare le in-
formazioni provenienti da diversi centri
e ospedali del Colorado, e abbiamo vi-
sto risultati molto simili nei vari luoghi,
mentre le differenze principali risultano
legate ai diversi macchinari usati per
[EEG (alcune pit 0 meno rumorose).

Sono state mostrate differenze ampie
di risposta agli stimoli uditivi e visivi
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(Sadhu et al; Prasad, Flora, Ramesh,
et al e Prasad, Flora, Newman, et al,
2022). Una richiesta di sperimentazio-
ne clinica per TSHA-102 € stata re-
centemente approvata in Canada.

La dottssa Sarah Sinnett € assistente
professore in Neurologia pediatrica
presso UTSW ed é stata la ricerca-
trice principale (P) di studi preclinici
RTT condotti nel campus dal 2020. Ha
iniziato a lavorare sulla terapia genica
RTT nel 2014 come ricercatrice post-
dottorato nel laboratorio del dottor
Steven Gray. Ha ricevuto finanzia-
menti dallindustria e dalla Internatio-
nal Rett Syndrome Foundation (IRSF).
Il dottor Steven Gray ha iniziato a lavo-
rare sulla terapia genica RTT nel 2007
e ha ricevuto finanziamenti dallIRSF,
dal Rett Syndrome Research Trust
(RSRT) e dallindustria. E co-PI degli
studi preclinici RTT condotti presso
LUTSW e guida il programma di tera-
pia genica dellUTSW.

Interessi concorrenti: Dott. Sinnett e
Gray dichiarano un conflitto diinteres-
si con Abeona Therapeutics e Taysha
Gene Therapies, da cui hanno ricevu-
to royalties per miRARE. IP aggiuntivo
relativo al vettore miniMECP2-miRA-
RE, per il quale i dott. Gray e Sinnett
sono co-inventori, & stato concesso
in licenza a Taysha Gene Therapies. |

nella Rett rispetto al campione tipico.
Nella Rett, infatti, la curva di reazione
a questi stimoli € notevolmente piu
lineare. Questi markers possono es-
sere correlati alla gravita della condi-
zione clinica del paziente.

Piu e piccolo il potenziale evocato, piu
e grave la malattia.

Guardando ai risultati delle EEG, alle
frequenze e allampiezza delle onde,
abbiamo visto ulteriori differenze tra
Rett tipiche e atipiche. Se guardiamo,
ad esempio, al delta dellEEG rispetto
almodello Mullen si vede un rapporto
tra lampiezza alta e bassa, legato al
dato comportamentale e motorio.

Lo studio é stato effettuato su 68
individui, & stato usato il metodo di
Artifact Rejection Automatio, 'EEG e
stato considerato da 7 sec a 7 minuti.
Sono state analizzate le ampiezze e le
onde; piu e piccolo il potenziale evo-
cativo (quindi lampiezza della curva
rispetto alla linea mediana) piu é gra-
ve la condizione del paziente.

Possiamo concludere dicendo che gli
studi elettrofisiologici non sono inva-
sivi e sono correlati alla gravita della
malattia. L'obiettivo €, quindi, lavorare
su task sempre piu complessi e po-
trebbe essere uno step importante
nel nostro lavoro. |
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Nuovi trattamenti per U'epilessia nella Rett
Eric Marsh, Children’'s Hospital of Philadelphia, Perelman School of Medicine - University of

Pennsylvania

Selezione e sintesi dellintervento di Eric Marsh a cura del centro Airett

Negli ultimi anni, sono sta-

ti svolti numerosi studi

sullepilessia, negli  Stati

Uniti, in ltalia e anche in

Giappone che hanno por-

tato ad importanti conclusio-

ni. Considerando tutti i pazienti con

Sindrome di Rett analizzati, € stato

appurato che il 70% di questi, tipica-
mente presenta epilessia.

Per quanto riguarda la mutazione
Mecp2, il 50% degli individui ha l'epi-
lessia ed € imprevedibile, in quanto
non si puo determinare a priori a che
eta comparira il sintomo. Dagli studi
di storia naturale, si puo, tuttavia, ap-
purare che con lavanzare delleta, il
numero di attacchi tende a diminui-
re, anche se i dati non sono completi
riguardo a questo aspetto.

Sono stati presi in esame diversi
gruppi di studio, per un periodo lun-
go di circa 9 anni, diviso in base alla
presenza o meno e alla frequenza
degli attacchi. Un 28,5% dei soggetti
non ha mai avuto attacchi epilettici
di alcun tipo, un 14,5% ha riscontrato
una totale regressione della malat-

tia in seguito a cura farmacologica,
mentre nel restante gruppo, la situa-
zione non € mai stabile, ma mutevo-
le anche in base alla terapia sommi-
nistrata.

Sono diversi i tipi di crisi epilettiche
presenti: scosse tonico-cloniche, at-
tacchi generalizzati o parziali, assen-
za, scosse miocloniche, atoniche,
spasmi infantili; dunque, una varieta
enorme.

Tuttavia, non tutti gli eventi strani,
inusuali devono essere considerati
attacchi epilettici; riprendere con un
video il paziente durante EEG puo
essere utile per fare una diagnosi e
scegliere il tipo di trattamento.

L'EEG cambia negli anni e con leta,
nei soggetti con Rett tipica. Nei bam-
bini con epilessia, di solito 2/3 non
hanno piu attacchi con farmaci. Nella
Rett fino al 60% l'epilessia regredisce
con il farmaco. Un'attenzione parti-
colare va posta, pero, sugli effetti col-
laterali determinati da questi farmaci;
occorre bilanciare correttamente la
situazione per migliorare la qualita
della vita. Se il paziente presenta po-

chi attacchi alla settimana, potrebbe
non essere necessaria una cura far-
macologica perché gli effetti collate-
rali potrebbero essere maggiori dei
benefici. Luso dei farmaci dipende
dal tipo di scosse, dalla frequenza e
bisogna trovare un equilibrio tra tutti
gli aspetti per capire la via migliore.
Al momento non esiste un farmaco
specifico, generalizzabile, che possa
andare bene per tutti i pazienti Rett
nello stesso modo.

Tutti i farmaci dimostrano benefici,
ma ogni persona reagisce alla terapia
in modo diverso. Non ¢i sono nuovi
farmaci specifici per la RTT sul mer-
cato, mentre ci sono alcuni farmaci
antiepilettici approvati recentemente,
gia testati, come il Parampanel per
le scosse generali e parziali, il Fen-
fluramine per la Sindrome di Dravet
e la Sindrome di Lennox-Gastaut e il
Ganalaxone per la Sindrome da Defi-
cienza da CDKL5, che sembrano ave-
re buoni risultati. Anche lo studio della
cannabis ha dimostrato effetti positivi,
ma anche aspetti negativi come ogni
farmaco. gli interventi chirurgici, inve-
ce, nella Rett non sono consigliati. Va
ricordato che anche la dieta e lali-
mentazione possono essere funzio-
nali al miglioramento dell'epilessia, in
particolare la dieta ketogenica ricca di
proteine e povera di carboidrati. ®
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Esperienze di utilizzo del Cannabidiolo

(Epidiolex) in italia

Aglaia Vignoli
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L'epilessia & presente in cir-
ca il 70% delle pazienti con
Sindrome di Rett nel corso
della loro vita e circa il 30%
di loro ha crisi farmaco-re-

! sistenti, ovvero non control-
late dalla terapia in corso.

Generalmente i soggetti con crisi
farmacoresistenti, cosi definiti dalla
Lega Internazionale contro Epiles-
sia, quando le crisi non rispondono
a due trattamenti antiepilettici som-
ministrati in maniera adeguata (ad
esempio con una posologia adatta al
peso del soggetto) e per un periodo
sufficientemente lungo di tempo per
valutarne lefficacia, devono essere
inviati a un centro specializzato nel-
la cura delle epilessie farmacoresi-
stenti.

Il centro specializzato decidera sul-
la base delle caratteristiche cliniche
del paziente, se pensare a un tratta-
mento chirurgico, a un trattamento
dietetico o se provare nuovi approcci
farmacologici.

Negli ultimi dieci anni sono presenti
sul mercato internazionale e anche
italiano dei nuovi trattamenti anti-cri-
si, che hanno migliorato la possibilita
di controllo delle crisi, ma i nuovi far-
maci hanno soprattutto minori effetti
collaterali.

Tra questi, negli ultimi anni & emer-
soilruolo del Cannabidiolo (CBD) nel
controllo di crisi in forme di epilessia
farmacoresistente. Linteresse e par-
tito da gruppi di pazienti e caregiver
che hanno sostenuto effetti benefici
di derivati del CBD sul controllo delle
crisi. In realta questi prodotti utilizza-
ti in maniera spontanea, non erano
spesso controllati, quindi, si pone-
vano diverse problematiche sia per il
dosaggio poco accurato di CBD sia
per la presenza di un componente
psicotropo della cannabis, ovvero
il THC, soprattutto in eta evolutiva.
Questi prodotti, tuttora in vendita sul
mercato on-line, non sono controlla-
ti e quindi possono creare problemi
nella gestione di effetti collaterali, e
possono subire la contaminazione di
funghi e pesticidi.

Solo recentemente é stato possibile
produrre farmaci controllati a conte-

nuto standardizzato e altamente pu-
rificato (99%) di CBD, che sono stati
testati adeguatamente in pazienti
con encefalopatie epilettiche e crisi
farmacoresistenti, come la Sindrome
di Lennox-Gastaut (Thiele et al,, 2018)
e la Sindrome di Dravet (Devinsky et
al,, 2017). Gli studi condotti in doppio
cieco con placebo in questi gruppi di
pazienti hanno dimostrato in manie-
ra definitiva lefficacia di CBD purifi-
cato nel controllo di vari tipi di crisi:
generalizzate tonico-cloniche, crisi
di caduta, e altri tipi di crisi. Gli studli
condotti negli Stati Uniti comprende-
vano sia pazienti pediatrici che pa-
zienti adulti.

Al di la del controllo delle crisi, inol-
tre, i caregiver riportavano un miglio-
ramento globale nell80 per cento
dei soggetti trattati (Devinsky et al,
2018).

Piu recentemente, e stata dimostra-
ta lefficacia del CBD altamente pu-
rificato nel trattamento dell'epilessia
nella Sindrome da Deficit CDKL5
(Lattanzi et al., 2021).

Considerando gli effetti collaterali,
maggiormente riportati sono la son-
nolenza, la riduzione dell'appetito, la
diarrea e laumento delle transami-
nasi epatiche (Arzimanoglou, 2021).
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In Italia attualmente il CBD altamen-
te purificato puo essere prescritto in
tre condizioni cliniche: la Sindrome
di Dravet, La Sindrome di Lennox-
Gastaut e la Sclerosi Tuberosa, a par-
tire dai 2 anni di eta. La prescrizione
deve avvenire mediante compilazio-
ne di piano terapeutico (con validita
6-12 mesi) da parte di un Centro ri-
conosciuto dalla Rete Malattie Rare
nazionale. Nelle forme Dravet e
Lennox-Gastaut, il CBD deve essere
somministrato in associazione con il
Clobazam, che ne potenzia leffica-
cia, come dimostrato negli studi re-
gistrativi.

| pazienti devono essere farmaco-
resistenti, cioe altre terapie devono
essere state assunte senza successo
in precedenza, per cui € considerato
utile aggiungere alla terapia in atto il
CBD puirificato.

Per quanto riguarda la forma farma-
cologica, € a disposizione esclusiva-
mente la soluzione orale, che é co-
stituita da uno sciroppo fortemente
oleoso (per le caratteristiche di lipo-
filia del CBD), di cui si raccomanda
lassunzione con i pasti per favorire
lassorbimento.

Dopo lintroduzione del CBD nel mer-
cato italiano (2021), per limitazioni di
prescrivibilita, & stato possibile uti-
lizzarlo nelle pazienti con Sindrome
di Rett che presentano un fenotipo
epilettologico tipo Lennox-Gastaut.
Nell'esperienza del Centro Epilessia
dellOspedale San Paolo di Milano,
sono stati trattati 17 pazienti con di-
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verse forme di epilessia farmacoresi-
stente. Tra questi, sono state trattate
4 pazienti con Sindrome da Deficit
CDKL5 e una paziente con Sindrome
di Rett classica (variante patogeneti-
ca MECP2). | dati sono pertanto mol-
to preliminari, ma abbiamo osservato
che nel gruppo CDKL5 una paziente
e risultata libera da crisi e le altre tre
hanno avuto una riduzione della fre-
quenza e dellintensita delle crisi. L'u-
nica paziente con Sindrome di Rett
classica invece non ha mostrato un
miglioramento significativo dal pun-
to di vista epilettologico. In genera-
le, non sono stati riportati importanti
effetti collaterali, unicamente sonno-
lenza e diarrea, risolti con una ridu-
zione del dosaggio del CBD.

D'altra parte, dai dati raccolti succes-
sivamente all'inizio del trattamento, &
interessante segnalare alcuni effetti
secondari descritti dai caregiver dei
pazienti, soprattutto un migliora-
mento dal punto di vista comporta-
mentale, con una riduzione dellirri-
tabilita e un miglioramento del ritmo

sonno-veglia con una migliore quali-
ta del sonno.

| dati preliminari sul trattamento con
CBD sono al momento promettenti

non solo dal punto di vista epiletto-
logico ma anche per quanto riguarda
gli aspetti comportamentali e il ritmo
sonno-veglia. m
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Nuovi sviluppo nella ricerca sulla Sindrome da

Deficienza di CDKL5

Tommaso Pizzorusso
Scuola Normale Superiore di Pisa

La Sindrome da Deficien-
za della proteina CDKL5
(CDD) é una patologia do-
vuta a mutazioni della pro-
teina CDKL5 che ne com-
promettono parzialmente o
completamente la funzione.
La sintomatologia della CDD ha al-
cune similitudini con la Sindrome di
Rett, ma e caratterizzata da una forte
epilessia ad esordio precoce. Grazie
agli sforzi degli scienziati sono dispo-
nibili modelli animali della CDD che
sono studiati per comprendere le
basi biologiche della malattia e per
elaborare possibili strategie terapeu-
tiche. Questo sommario intende rias-
sumere alcuni recenti avanzamenti
nel campo ed e stato presentato al
congresso AIRETT 2022,

Un primo studio analizzato e quel-
lo pubblicato sul Journal of Clinical
Investigations nel 2021 da Terzic e
collaboratori. Questo studio utilizza
dei topolini CDD modificati geneti-
camente per porsi delle importanti
domande alla base dello sviluppo
della sintomatologia della CDD. La
prima di queste domande & cosa
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succede se la proteina CDKL5 viene
persa quando lo sviluppo € gia ter-
minato. Porsi questa domanda e im-
portante per capire se la CDKL5 ab-
bia un ruolo solo durante lo sviluppo
oppure se sia sempre necessaria. Lo
studio mostra che anche la perdita
di CDKL5 da adulti induce la com-
parsa di sintomi dimostrando che la
CDKL5 e necessaria durante tutta la
vita e non solamente durante la fase
dello sviluppo. E interessante notare
che tra i vari sintomi analizzati vi era-
no anche le alterazioni delle risposte
a stimoli sensoriali registrabili tramite
EEG. Linteresse per questo tipo di
valutazione deriva dalla possibilita di
scoprire un valido biomarcatore ca-
pace di monitorare landamento del-
la malattia o la risposta a trattamenti
sa nella CDD che nella Sindrome di
Rett.

Una seconda domanda, posta nello
studio di Terzic e colleghi, € stata se
i sintomi che si instauravano nei topi
mancanti di CDKL5 potessero re-
gredire e se si riuscisse a riattivare la
proteina CDKLS5. | risultati conferma-
no questa possibilita dando quindi

speranza alla possibilita che inter-
venti che avvengono anche quando
i sintomi sono gia presenti, possano
averi effetti benefici. E interessante
notare che gli effetti migliorativi si ri-
uscivano ad ottenere solo se la riatti-
vazione di CDKL5 avveniva in modo
graduale, infatti, una riattivazione
eccessivamente rapida aveva effetti
molto negativi sulla salute dellani-
male. Quindi futuri studi che valutino
la possibilita di ripristinare il CDKL5
per mezzo di approcci come la tera-
pia genica dovranno considerare che
la riattivazione dovra essere guidata
in modo da essere progressiva.

Un altro interessante studio € quel-
lo di Gurgone e collaboratori usci-
to su Neuropsychopharmacology
nel 2022. In questo studio si mostra
come le alterazioni morfologiche
presenti a livello delle sinapsi nella
CDD, che erano state osservate in
studi precedenti sul topo o su neu-
roni in coltura, sono presenti anche
in campioni autoptici del cervello
umano con CDD. Questo dato rassi-
cura sulla validita degli studi in questi
modelli, in rapporto a quanto accade
nel paziente, e conferma come la si-
napsi sia un distretto tra i piu colpiti
nella CDD e su cui si potrebbero fo-
calizzare gli studi per comprendere e
curare questa patologia. Infatti, nello
studio di Gurgone e colleghi si cerca



di rimediare a questi deficit sinaptici
tramite il trattamento con sostanze
che agiscono stimolando i recettori
per il glutammato mGIURs. | risul-
tati mostrano effetti positivi sia sulla
morfologia che sul funzionamento
sinaptico e determinano migliora-
menti riscontrabili anche a livello
comportamentale. Questo studio
permette di investigare questo nuo-
vO bersaglio terapeutico con farma-
ci che siano capaci di stimolare in
modo controllato mGluR5, evitando
i possibili effetti negativi sull'epilessia.
Lo studio di Viglione e collaboratori
del 2002, pubblicato su Human Mo-
lecular Genetics, ha come argomento
la scoperta di biomarcatori funzionali
che siano utilizzabili per la valutazio-
ne del paziente. Lavanzamento delle
ricerche sulla CDD sta portando a trial
clinici che pero necessitano di misu-
re affidabili per valutare lefficacia del
trattamento. Un'ulteriore problema-
tica per trovare dei buoni biomarca-
tori funzionali nella CDD, ma anche
nella Rett ed in altre patologie, € che
le misurazioni devono poter esse-
re effettuate in pazienti talvolta non
collaborativi. Queste problematiche
hanno spinto Viglione e colleghi a
studiare landamento dellampiezza
della pupilla in topi con mutazioni di
CDKL5. La pupillometria, infatti, ne-

cessita solo di una ripresa con una
telecamera dell'occhio e al soggetto
non viene richiesto un impegno parti-
colare. Inoltre, & una misura oggettiva
e quantitativa e rappresenta quindi un
potenziale biomarcatore adatto alla
CDD. A supporto di questa possibili-
ta lo studio mostra chiare alterazioni
nella pupilla sia a riposo che quando
nellambiente sono presenti stimoli
inattesi. E da sottolineare che il sem-
plice riflesso pupillare alla luce non
era alterato nei topi CDD, indicando
che probabilmente le anormalita pu-
pillari presenti nei topi CDD derivano
dal malfunzionamento di strutture
cerebrali poste piu a monte delle
strutture che determinano il rifles-
so pupillare alla luce e che saranno
probabilmente investigate in futuri
studi. Analisi da effettuarsi sui pazienti
CDD permetteranno inoltre di validare
questa metodologia completamen-
te non invasiva come biomarcatore
nelluomo.

Infine, vi sono promettenti indica-
zioni, presentate per la prima volta
al congresso AIRETT 2022 che, nel-
la sindrome CDD vi siano alterazioni
a livello del microbiota intestinale.
Gli studi presentati dalla Drssa Pa-
ola Tognini in collaborazione con
la Drssa Aglaia Vignoli si svolgono
nellambito di un progetto supporta-
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to dalla Fondazione Telethon. Seb-
bene lo studio sia ancora in corso i
dati evidenziano gia alterazioni del
microbiota, ovvero della popolazio-
ne di microrganismi presente nellin-
testino, sia in topi con mutazioni per
la CDKL5 che in pazienti CDD. L'uti-
lita di questo tipo di studi € duplice.
Da una parte potrebbero fornire dei
biomarcatori misurabili nelle feci co-
stituibili dalla presenza di specifici
batteri, dallaltra suggeriscono che
la normalizzazione del microbioma
intestinale potrebbe essere utile sia
per migliorare i sintomi presenti a li-
vello gastrointestinale sia per quelli a
livello cerebrale. Infatti, € sempre piu
chiara lesistenza del cosi detto asse
intestino-cervello per cui fattori pro-
dotti nel nostro intestino da parte del
microbiota possono arrivare al cer-
vello ed avere azioni positive o ne-
gative sulla funzionalita neuronale. E
quindi possibile che interventi sul mi-
crobiota stesso e/0 sulla dieta pos-
sano quindi migliorare le condizioni
dei pazienti. Gli studi futuri saranno
mirati, ad esempio, a capire quali sia-
no i mediatori chimici dell'azione del
microbiota sul cervello e utilizzare
queste conoscenze per elaborare
nuovi trattamenti basati su questi
fattori che dallintestino riescono a
modulare il nostro cervello. m
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FOXGa La variante congenita della Sindrome di
Rett: stato dell’arte e prospettive

Di Susanna Croci

Dipartimento di Biotecnologie mediche, Universita di Siena

FOXG1 e un gene localizza-
to sul cromosoma 14q12 e
codifica per un fattore di
trascrizione.

Nel 2008 il gruppo della
UOC di Genetica Medica di
Siena diretto dalla prof.ssa Ales-
sandra Renieri pubblica un lavoro
dove viene riportato il caso di una
paziente di 7 anni che presenta sin-
tomi particolari simili al decorso della
RTT come microcefalia postnatale,
convulsioni e grave ritardo mentale.
Per identificare i geni responsabili
della sintomatologia € stata fatto un
cariotipo molecolare da cui € emersa
la presenza di una delezione di 3 Mb
nel cromosoma 14q12, una regione
che contiene pochi geni e fra questi
€ incluso FOXG1 (Papa et al., 2008).

Sempre nello stesso anno lanalisi
del genoma svolta sul DNA di due
pazienti di eta diversa ha permesso
di confermare che il gene FOXG1 &
responsabile della variante congeni-
ta della RTT (Ariani, et al., 2008).

FOXG1 € un gene con un ruolo im-
portante gia dalle prime fasi dello
sviluppo embrionale e promuove la
formazione della parte anteriore del
cervello, in particolare la corteccia
cerebrale, istruendo le cellule stami-
nali a creare una struttura biologica
precisa.

L'attivita di questo gene e essenziale
per lo sviluppo del cervello, in par-
ticolare del telencefalo. Inoltre, stu-
di recenti riportano che lattivita di
FOXG1 e essenziale per lo sviluppo, il
differenziamento e la sopravvivenza
di vari tessuti. (Dyng et al., 2020).

Un altro aspetto interessante che ri-
guarda FoxG1 é correlato ad un'anali-
si fatta sulle sezioni di corteccia cere-
brale di topi in cui veniva riscontrato
una sovrapposizione dell'espressio-
ne di FoxG1 e di MeCP2 nelle stes-
se aree (Ariani et al,, 2008). Inoltre, €
stato evidenziato che lespressione
di FoxG1 é rilevabile nel comparti-
mento corticale nelle fasi postnata-
li, sebbene a livelli inferiori rispetto
alle prime fasi embrionali. Quest'a-
nalisi potrebbe essere un punto di
partenza per comprendere se c'e
un network molecolare che unisce i
pathway di FoxG1 e di MeCP2.
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Un gruppo di ricerca nel 2012 ha
cercato di rispondere a questa do-
manda dimostrando che nei neuro-
ni dei granuli cerebellari di topo con
over espressione di MeCP2 induce
neurotossicita e la morte delle cel-
lule. Questo processo e regolato da
FOXG1 che esercita una funzione
neuroprotettiva (Dastidar et al., 2012).
FoxG1 agisce come regolatore chia-
ve dellattivita elettrica nella cortec-
cia cerebrale nei topi e regola lo svi-
luppo postnatale degli interneuroni
corticali (Tigani et al, 2020; Shen et
al, 2019; Hou et al, 2020). Quando
lespressione di FOXG1 € assente si
ha linterruzione del ciclo cellulare
nelle cellule progenitrici del telence-
falo, e una perdita della capacita di
auto-rinnovamento delle cellule sta-
minali neurali. Nei topi knockout (KO),
ovvero privi dellespressione del
gene FOXG1, e stato riscontrato che
quando lespressione del gene nella
fase embrionale viene a mancare, il
volume dellemisfero cerebrale e ri-
dotto e i topi muoiono subito dopo
la nascita, con conseguente assot-
tigliamento della corteccia e stratifi-
cazione neuronale anormale (Hou et
al, 2020; Shen et al,, 2019).

Studi recenti riportano il coinvolgi-
mento del gene FOXG1 nel mante-
nere lomeostasi delle cellule ciliate
presenti nell'orecchio interno. Que-
ste cellule hanno il compito di cap-
tare i suoni e i movimenti della testa
e di trasmetterli poi al cervello sotto
forma di impulsi nervosi. Le cellule
ciliate non si rigenerano e non pos-
sono essere riparate o sostituite.
FoxG1 agisce nelle cellule ciliate in-
fluenzando il loro numero e la loro
polarita.

Inoltre, FoxG1 regola i processi au-
tofagici, lomeostasi dei mitocondri
e le relative vie di segnalazione. Nei
topi KO per FOXG1 e stata dimo-
strata un‘alterazione della polarita
e della sopravvivenza delle cellule
ciliate nell'orecchio interno (He et al,
2021, Ding et al, 2020). Pertanto, le-
splorazione approfondita del ruolo
di questo gene nell'orecchio interno
migliorera il suo utilizzo come bersa-
glio per la rigenerazione delle cellule
ciliate e il trattamento della perdita
dell'udito neurosensoriale.

Un altro studio scientifico si e foca-
lizzato sullo studio degli effetti bene-
fici della trieptanoina, un trigliceride
utilizzato nella cura delle malattie
metaboliche. Linclusione di questa
sostanza nella dieta dei topi FoxG17-
induce un miglioramento dellattivita
elettrica cerebrale e una diminuzione
delle convulsioni. Inoltre, € stato di-
mostrato che la trieptanoina influisce




sul ripristino dell'attivita del KCC2, un
canale del cloro specificamente lo-
calizzato nel cervello che ha un ruo-
lo importante nellinibizione sinaptica
(Testa et al., 2019).

Ad oggi non esiste una cura per la
RTT e i per i pazienti sono disponibili
terapie riabilitative, trattamenti far-
macologici e un adeguato supporto
nutrizionale che migliorano la qualita
di vita alleviando la sintomatologia.

Sono riportati circa 27 studi inter-
ventistici con 17 diversi farmaci per
pazienti RTT (https./clinicaltrials.
gov ). Fra questi ha una notevole im-
portanza lo studio basato sulla som-
ministrazione del fattore di crescita
insulino simile IGF-1 (NCT01253317).
Sebbene sia stato osservato un mi-
glioramento fenotipico dopo la som-
ministrazione di IGF-1, nessuno dei
trattamenti valutati fino ad oggi é ri-
uscito a far regredire efficacemente i
sintomi della RTT.

Grazie ai progressi nel campo della
medicina di precisione, una nuova
possibilita per il futuro dei pazien-
ti RTT € rappresentata dalla terapia
genica. Questo approccio ha come
obiettivo quello di ripristinare la fun-
zione del gene.

Negli ultimi anni, il team di ricerca
della Genetica Medica di Siena si e
focalizzato sullo studio della terapia
genica in diverse malattie, fra cui la
RTT. In particolare, il team sta lavo-
rando sulla correzione di mutazioni
nei geni MECP2, FOXG1 e CDKLs.
Per quanto riguarda il gene FOXG1
sono state studiate due mutazioni
specifiche: ¢.688C>T (p.(Arg230Cys))
e c.765G>A (p(Trp255Ten) (Crociet al.,
2020). L'obiettivo finale dello studio
e quello di correggere la mutazio-
ne direttamente nei neuroni, il tipo
cellulare primariamente coinvolto
nella RTT, utilizzando la tecnolo-
gia CRISPR/ Casg e sfruttando uno

La valutazione nutrizionale e i relativi interventi
correttivi nella Sindrome di Rett

Rosangela Arancio e Vittoria Ercoli
ASST Santi Paolo e Carlo, Milano

La Sindrome di Rett € una
delle piu comuni cause
genetiche di ritardo dello
sviluppo e deficit cogni-
tivo nelle ragazze. Non ¢
una condizione neurodege-
nerativa, ma piuttosto un
disordine progressivo che
interessa diversi organi e
funzioni nel corso del tem-
po. Questo & il motivo per
CUi € necessario un approc-

cio multidisciplinare a questo
tipo di paziente che coinvolga specia-
listi esperti che lavorino in team.

Laspetto nutrizionale riveste partico-
lare importanza soprattutto nelleta
infantile e comunque durante tutta la
vita per le peculiarita proprie della pa-
tologia. Un adeguato supporto nutri-
zionale garantisce una migliore qualita
della vita non solo delle bambine con
Sindrome di Rett, ma anche della fa-
miglia e dei caregivers. Uno stato nutri-
zionale adeguato & indispensabile per
assicurare un buon trofismo di tessuti
e organi, il corretto funzionamento del
sistema immunitario e, non ultimo, un
miglioramento dellaspetto cognitivo
con importante ricaduta sulla risposta
alla riabilitazione. Non si puo prescin-

dere da una corretta valutazione dello
stato nutrizionale e delle condizioni
che possono influire su questo.

Dunque, la misurazione longitudinale
dei parametri antropometrici, insieme
al monitoraggio dei parametri bio-
chimici, deve far parte dei controlli di
routine delle bambine. Un'anamnesi
attenta e utile per ricostruire le pro-
blematiche legate allalimentazione e
porvi gliadeguati rimedi. E importante
indagare sulle problematiche legate
a masticazione e deglutizione e for-
nire, dopo le opportune valutazioni
specialistiche, strumenti adeguati a
migliorare le performances.

Molte sono le problematiche comuni
a molte persone con Sindrome di Rett
che interessano lapparato gastroente-
rico (RGE, meteorismo, stipsi, rallenta-
to svuotamento gastrico) che possono
migliorare con opportune strategie di
alimentazione, prima di prendere in
considerazione approcci farmacologi-
ci o chirurgici. Importantissimo & inda-
gare sulla durata del pasto: un tempo
di alimentazione superiore ai 30-45
minuti per pasto ha rilevanti implica-
zioni sulla qualita della vita della bam-
bina e della famiglia. In questi casi, il
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dei meccanismi di riparazione della
cellula, 'Homology-Directed Repair-
HDR. Lo studio, adesso in fase pre-
clinica, prevede di testare i virus
adeno-associati (AAV) per veicolare
il sistema di correzione nelle cellule
in vitro e in futuro in vivo nel modello
animale. Come modello per lo studio
di questo approccio sono state scel-
te le cellule staminali pluripotenti
indotte o IPSC, ottenute per ripro-
grammazione a partire dai fibroblasti
del paziente. Lefficienza di correzio-
ne, valutata tramite Next Generation
Sequencing NGS, nei fibroblasti con
entrambe le mutazioni varia dal 19%
al 26%. Inoltre il sistema di correzio-
ne e stato validato nei neuroni con la
mutazione ¢.688C>T (p.(Arg230Cys)),
ottenendo un'efficienza del 34% (Cro-
ci et al, 2020). Lo step successivo
sara quello di iniziare i test in vivo nei
topi per confermare l'efficacia e la si-
curezza del sistema. |

proporre piatti unici, aumentando il va-
lore energetico dei pasti e ladeguato
apporto nutrizionale del pasto, potreb-
be migliorare la situazione.

Un adeguato intervento nutrizionale
in eta pediatrica ha evidentemente
una ricaduta sullevitamento di pro-
blemi e patologie in eta adulta. Un
esempio su tutti e il mantenimento di
una buona salute dellosso. La valuta-
zione della mineralizzazione ossea e
dei livelli sierici di vitamina D e calcio
nelle bambine, diventa fondamen-
tale per adeguare la nutrizione e le
eventuali supplementazioni. In que-
sto modo si pud intervenire preco-
cemente su situazioni di osteopenia
ed evitare le fratture patologiche che
sono piu frequenti in eta piu avanzata
in questi pazienti.

'equilibrio idrico & spesso precario
nelle persone con Sindrome di Rett,
sia a causa dellassunzione inade-
guata, sia per le perdite aumentate.
Anche in questo caso un approccio
alimentare ad hoc pud fornire utili
strategie.

Concludendo, la valutazione nutri-
zionale nelle pazienti con Sindrome
di Rett assume unimportanza stra-
tegica per garantire una crescita otti-
male, un apporto corretto di nutrienti
essenziali, ma anche per ovviare a di-
sturbi e problematiche che incidono
non poco sulla qualita della vita delle
bambine e delle loro famiglie. m
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Disordine di alimentazione e deglutizione nella

Rett

Antonella Cerchiari, Ospedale Bambin Gesu di Roma
Selezione e sintesi dellintervento di Antonella Cerchiari a cura del Centro Airett

Sindrome di Rett e disordini
di alimentazione e deglu-
tizione sono due mondi
che s'incontrano.

| prerequisiti dell'abilita di

alimentazione partono da un
sistema cerebrale fisiologico che
dev'essere un sistema funzionante,

con strutture anatomiche integre e

funzionali, un apparato digerente

ottimale, una corretta postura e che
comprenda anche svariate espe-
rienze che tutti i bambini dovrebbero
fare al momento giusto, le quali per-

mettono lo sviluppo delle attivita di

deglutizione e alimentazione. Anche

se uno solo di questi step si altera, il

sistema globale risulta inficiato.

Le competenze motorie alimentari
dipendono dalle competenze moto-
rie generali, quindi da un certo tono
muscolare, dal controllo del capo e
del tronco, dalla coordinazione oc-
chio-mano-bocca e dal controllo dei
vari segmenti corporei. Le abilita de-
glutitorie e di alimentazione sono poi
alla base delle abilita di linguaggio.

La deglutizione e labilita di convo-
gliare sostanze solide, liquide, gas-
sose o miste all'interno dello stoma-
co e comprende tutte le varie fasi
dalla preparazione della bocca alla
fase esofagea di propulsione del
bolo verso lo stomaco, dove sara
digerito. Questo processo fisiologico
e le sue fasi devono essere fatte in
modo specifico, per non creare pro-
blemi alle vie respiratorie. Dalla boc-
ca allintestino é tutto estremamente
collegato.

Nella Sindrome di Rett, a causa della
regressione tipica della patologia, si
evidenziano alterazioni delle abilita
di alimentazione in eta e modalita di-
verse, con differente gravita.

Le caratteristiche della sindrome che
possono portare ad alterazioni della
deglutizione sono:

ritardo della crescita con conse-
guente difficolta a prendere peso e
scarsa muscolatura; ipotonia/iper-
trofia della muscolatura oro-facciale
e deltronco che portano a scarsa au-
tonomia nella gestione del bolo con
perdita dalla rima labiale e difficolta
di masticazione e alterazione dellat-
tivita linguale; un alterato modello
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di respirazione con incoordinazione
tra masticazione e respirazione; epi-
lessia e convulsioni con i successivi
effetti collaterali dei farmaci, come
nausea, sedazione, inappetenza; di-
sturbo del movimento che si riflette
sulla coordinazione nellalimentazio-
ne; disturbi ortopedici come errata
postura e conseguente peggiora-
mento della funzione gastrica; disor-
dini gastrici come reflusso e stipsi.

Le maggiori conseguenze sono,
quindi, la difficolta ad assumere le
giuste quantita nutrizionali, a gestire
le diverse consistenze con possibi-
le tosse, ipersensibilita orale, crisi e
rischio di soffocamento, possibile ri-
gurgito e perdita di cibo dalla bocca
per inabilita di gestione.

| segni e i sintomi classici della di-
sfagia sono tosse, gorgoglio, conati,
soffocamenti, congestione, ciano-
si, respirazione rumorosa o stridore,
voce modificata e tendenza a re-
spingere il cibo dalla bocca. A livel-
lo indiretto i segnali sono ricorrente
pneumonia, tachicardia, bradicardia,
apnea, desaturazione, scarso inte-
resse per il cibo, ritardo nella cresci-
ta, tempi prolungati del pasto e, in
qualche caso, febbre.

Si consiglia sempre di far valutare un
bambino con disordini alimentari da
un team interdisciplinare, per svolge-

re una valutazione nutrizionale, delle
abilita di alimentazione e deglutizio-
ne, della funzione gastrica e della
funzione respiratoria. Fondamentale
e, dunque, la valutazione precoce,
secondo le esigenze del bambino.
LLa valutazione clinica si basa sull'a-
namnesi, sullesame obiettivo delle
strutture oro-facciali e sullosserva-
zione del pasto, mentre la valuta-
zione strumentale prende in esame
lendoscopia delle vie aeree, l'eso-
fagogramma, lesame videofluoro-
scopico della deglutizione (VFS),
la manometria ad alta risoluzione
(HRM), la scintigrafia gastrica e il sa-
livogramma.

Risulta, percio, necessario un ap-
proccio integrato di tutti gli specialisti
che a 360° possa valutare la situazio-
ne del paziente al meglio, valorizzan-
do le abilita che il bambino possiede
attraverso un intervento personaliz-
zato.

Lintervento riabilitativo che ne con-
segue dev'essere costante, regolare,
intensivo e deve comprendere un
training masticatorio e delle stimo-
lazioni sensoriali, per far conoscere
al bambino le diverse forme, consi-
stenze, odori e gusti. Occorre modi-
ficare le consistenze, ottimizzare la
postura e variare la modalita di som-
ministrazione degli alimenti.

Per concludere, e fondamentale una
valutazione precoce di eventuali di-
sordini alimentari per poter intervenire
in modo interdisciplinare, attuando il
migliore trattamento educativo-riabi-
litativo creato ah hoc per il paziente. m




Bruxismo e prevenzione odontoiatrica nella RTT

E Pozzani, A Tagliente, G Fabbri

Servizio di Odontostomatologia per Disabili, Ulss g Scaligera, Veneto

». Lagestione e la cura odon-
toiatrica del paziente af-
fetto da Sindrome di Rett
3 (SR), richiede allodontoia-
,’ tra nozioni e pratica clinica
nellambito dell"odontoiatria
speciale” e lodontoiatra generi-

co deve avere la consapevolezza che
questa tipologia di paziente &€ com-
plesso e larisposta di cura pud essere
di qualita solo se erogata da un'équi-
pe specializzata. La complessita della
curava messa in relazione, da un lato,
alla scarsa collaborazione ed assen-
za di canali comunicativi e, dallaltro,
alle patologie odontoiatriche colle-
gale alla SR: bruxismo, erosione dello
smalto dentario, presenza di reflusso
gastro-esofageo, disfagia, respirazio-
ne orale, deglutizione disfunzionale,
succhiamento delle mani e delle dita,
palato ogivale, morso aperto ante-

riore, gengiviti, parodontiti, maggior
numero di denti estratti per carie ri-
spetto alla popolazione generale ed
aumento del rischio di carie, xerosto-
mia/scialorrea, glossiti, eritema mul-
tiforme della mucosa orale, ipertrofia
gengivale, parotiti, dolore facciale e
scarsa igiene orale domiciliare.

L'odontoiatra dovrebbe essere coin-
volto nel team terapeutico e riabi-
litativo della SR fin dalla nascita, al
fine di educare i caregivers rispetto
alle corrette regole della preven-
zione odontoiatrica (alimentazione
non cariogena, corretta igiene orale
domiciliare e uso di prodotti a base
di fluoro). | follow-up periodici odon-
toiatrici sono mirati alla prevenzione
della carie, delle lesioni dei tessuti
molli, delle malocclusioni e dei danni
che puod causare il bruxismo diurno,
presente in circa il 70% dei pazienti
affetti da SR.

Effetti di pre- e post-biotici su inflammazione in-
testinale, epilettogenesi e qualita della vita nel-
la Sindrome di Rett (ClinicalTrials.gov Identifier:

NCTo05420805)

Claudio De Felice*?, Giulia Moscaritolo3, Lidia Boasiako'2, Marianna Manara#*5, Valeria Scan-
durra®, Roberto Canitano®, Francesco Strati’, Silvia Leoncini*?
1U.O.C. Terapia Intensiva Neonatale - Policlinico «S. Maria alle Scotte» Azienda Ospedaliera
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Nonostante il coinvolgimen-

to primario del Sistema

Nervoso Centrale (SNC),

la Sindrome di Rett (RTT)

e attualmente riconosciu-

ta come una malattia mul-
ti-sistemica (Leoncini et al

2015, Cronk et al. 2016). La qualita di
vita delle pazienti affette dalla Rett &
influenzata e/o in parte compromes-
sa da manifestazioni gastrointestinali,
quali stipsi (Q0 %), reflusso gastroe-
sofageo (GERD) e malassorbimento
(Motil et al. 2012). Numerosi studi cli-
nici e sperimentali si sono focalizzati
sulle alterazioni del microbiota intesti-
nale nella RTT (Strati et al. 2016; Bor-

ghi et al. 2017; Strati et al. 2018; Borghi
& Vignoli 2019; Neier et al. 2021; Tha-
pa et al. 2021, Gallucci et al. 2021). La
disbiosi intestinale nella RTT & asso-
ciata a ridotta variabilita delle specie
batteriche commensali, aumentato
numero di specie microbiche/fungi-
ne residenti con potenziale patogeno
(Candida parapsilosis) e inflamma-
zione intestinale (Strati et al. 2018). E
sempre piu evidente la coesistenza
e limportanza di una comunicazione
bidirezionale tra SNC e sistema ner-
VOSSO enterico (gut-brain-axis) (Cryan
et al. 2019; Silva et al. 2020) che col-
lega centri emozionali e cognitivi alle
funzioni periferiche intestinali. Il mi-
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La mancanza di collaborazione a li-
vello ambulatoriale € sicuramente un
limite e cio, spesso, porta i pazien-
ti con SR ad essere trattati in narcosi,
ma, se la presa in carico é precoce, i
pazienti si adattano piu facilmente alla
cura ambulatoriale e lodontoiatra pud
intervenire con tutti gli atti terapeutici
necessari a prevenire le complicanze
delle patologie odontoiatrche collega-
te all SR terapia miofunzionale orale,
applicazione periodiche di mousse/
gel/vernici di fluoro, rialzi o bite per li-
mitare il bruxismo, igiene orale profes-
sionale periodica, desensibilizzazione
alla cura ambulatoriale e terapia pro-
coce delle patologie, mediante tecni-
che di prevenzione secondaria, come
le sigillature dei solchi.

ILricorso allanestesia generale deve
sempre essere considerato valutan-
do costi e benefici, poiche si tratta di
soggetti ad alto rischio anestesiolo-
gico e lodontoiatra deve finalizzare la
sua cura a fare in modo che i pazienti
non abbiano male e ad evitare lane-
stesia generale, noncheé a preservare
le funzionalita del cavo orale. m

crobioma intestinale & essenziale per
il normale sviluppo € mantenimento
delle funzioni cerebrali. Numerosi
studi hanno mostrato evidenze del-
la modulazione del microbiota inte-
stinale in numerose malattie neu-
rologiche, psichiatriche e malattie
neurodegenerative (Bashir & Khan
2022). La modulazione della risposta
inflammatoria sistemica mediante
pre-biotici e pro-biotici € una possibi-
le strategia di approccio terapeutico
globale per rallentare il declino co-
gnitivo in malattie neurodegenerative
influenzando lasse intestino-cervello
(Li etal 2021). Inoltre, i pre-bioctici pos-
sono modificare la composizione del
microbiota intestinale stimolando la
crescita di alcuni taxa batterici pro-
muovendo o stato di salute dell'ospi-
te (Vyas et al. 2012). L'uso di pre-biotici
potrebbe quindi migliorare la disbiosi
intestinale nelle pazienti RTT. Lalfa-
lattoalbumina (ALAC) & una proteina
ricca di triptofano, abbondante nel
colostro umano (Lonnerdal 1985),
e risultata efficace in modelli speri-
mentali (Citraro et al. 2011, Russo et
al. 2012) e pazienti con epilessia (Mai-
nardi et al. 2008; Errichiello et al. 2011).
ALAC svolge inoltre specifiche azioni
intestinali (Lonnerdal 1985, Yamagu-
chi et al. 2014) e sul processo di sintesi
della serotonina, neurotrasmettitore
del SNC con nota attivita anticonvul-
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sivante (Choi et al. 2011). LALAC ha
mostrato un miglioramento dell'in-
flammazione intestinale e un effetto
anticonvulsivante in modelli murini
sperimentali (De Caro et al. 2019). L'uti-
lizzo di ALAC in pazienti pediatrici con
epilessia e disturbi del sonno migliora
nel 62.9 % la qualita del sonno (riduzio-
ne della latenza e dei risvegli notturni)
dopo 3 mesi di trattamento (Esposito
et al 2019). In pazienti pediatrici con
emicrania senza aurea, limpiego di
ALAC riduce del 743% la frequenza
mensile di episodi e 422% lintensita
degli episodi critici dopo un mese di
trattamento (Ruotolo et al. 2019). L'aci-
do butirrico (BUT), noto acido grasso
a catena corta (SCFA), contribuisce al
funzionamento della mucosa intesti-
nale, influenza in modo positivo l'eco-
sistema del tratto gastro-intestinale e
svolge attivita antinfiammatoria (Silva
et al. 2020). E stato dimostrato leffetto
anticonvulsivante del BUT in modelli
sperimentali di epilessia (De Caro et
al. 2019), probabilmente attraverso
un aumento dei livelli di triptofano e
suoi metaboliti (acido chinurenico)
che pud penetrare nel cervello e agire
sui recettori del glutammato (NMDA)
(Citraro et al. 2011, Russo et al. 2012). Il
BUT agisce direttamente sul cervello
modulando numerosi processi fisio-
logici attraverso recettori e traspor-
tatori specifici con proprieta inibitorie
sulle deacetilasi istoniche (HDAC).
Livelli fisiologici di BUT possono in-
fluenzare indirettamente il cervello
(regolazione del sistema immunitario
e attivita del nervo vago) mentre livelli
soprafisiologici esercitano effetti neu-
rofarmacologici facilitando il synap-
tic tagging e capturing (Stilling et al.
2016). | frutto-oligosaccaridi (FOS) e
linulina sono fibre non digeribili da

cui si producono gli SCFA. Entrambi
svolgono importanti azioni fisiologi-
che quali anti-carcinogenesi, effetto
pre-biotico (stimolazione crescita di
microflora intestinale non patogena),
riducono i livelli sierici di colesterolo,
triacilgliceroli e fosfolipidi (Kelly 2008,
Sabater-Molina et al. 2009). Spesso
nelle formulazioni pre-biotiche viene
incluso lossido di zinco che, oltre a
essere una fonte di zinco, micronu-
triente che protegge le cellule dallo
stress ossidativo, consente la normale
funzione del sistema immunitario di-
minuendo lespressione di molecole
coinvolte nella risposta infiammatoria
e immunitaria.

Trial Clinico (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCTo5420805)

Gli obiettivi del presente Trial clinico
sono valutare in una popolazione di
pazienti RTT con mutazione patoge-
netica MECP2 leffetto di due prodotti
contenenti pre- e post-biotici (Lalbaay
monofasico e Bizetaflox pediatrico;
Kolfarma srl, Italia) su (1) stato infiam-
matorio e disbiosi intestinale (2) epi-
lettogenesi (frequenza e entita delle
crisi convulsive) e (3) gravita clinica e
qualita di vita. | principali componenti
di Lalbaay monofasico (ALAC, acido
butirrico, inulina e frutto-oligosaccari-
di FOS), alimento a fini medici speciali
utilizzato nel trattamento dietetico
delle epilessie farmaco-resistenti, ol-
tre a controllare in modo selettivo la
crescita / il metabolismo della flora
intestinale e il corretto funzionamento
della mucosa intestinale, sono in gra-
do di influenzare la sintesi della sero-
tonina cerebrale, neurotrasmettitore
con nota attivita anticonvulsivante.
BizetaFlox pediatrico € un integrato-

Figura 1. Disegno sperimentale e criteri di eligibilita

La partecipazione allo studio avra una durata massima di circa 7 mesi suddivisa in:
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Winits Barsds

l.".t,!,..h 1
T

Wﬂshﬂu! [|ntEfruZlﬂﬂE di trattamenta, 1 mE‘lE]
Periodo di trattamento 2 {ﬂfﬂs‘ﬂ\'f‘f 3 m!ii'
Follow-up [contatto telefonica) a 1 mese dalla fine del periodo di trattamento 2

WVislka 1° Bl Wihia d" Mese

N —

re alimentare a base di acido butirri-
co (sodio butirrato) e ossido di zinco.
L'ossido di zinco € una fonte di zinco,
micronutriente che protegge le cellu-
le dallo stress ossidativo e consente
la normale funzione del sistema im-
munitario  diminuendo lespressione
di molecole coinvolte nella risposta
infiammatoria e immunitaria. Lacido
butirrico, oltre a contribuire al corretto
funzionamento della mucosa intesti-
nale e a svolgere attivita antinfiamma-
toria, pud esercitare effetti positivi an-
tiepilettici. Lo studio & monocentrico
(Centro di Ricerca e Sperimentazione
Sindrome di Rett e UO.C. Neuropsi-
chiatria Infantile Policlinico «S. Maria
alle Scotte» Azienda Ospedaliera Uni-
versitaria Senese - Siena). Il disegno
consiste in uno studio randomizzato
cross-over con due bracci di tratta-
mento: (1) Lalbaay Monofasico e (2)
Bizetaflox Pediatrico. Tutte le pazienti
arruolate avranno quindi lopportunita
di ricevere entrambi i prodotti in stu-
dio. Ad inizio studio la paziente sara
assegnata casualmente ad uno dei 2
trattamenti (1:1). Non & previsto l'utiliz-
zo di placebo. | criteri di eligibilita sono
elencati in Figura 1. Le caratteristiche
cliniche individuali alla visita basale
delle pazienti RTT arruolate (dati rife-
riti al mese di Giugno 2022) sono sin-
tetizzate schematicamente in Tabella
1. Per la valutazione dell'accrescimen-
to somato-ponderale saranno utiliz-
zate curve specifiche di accrescimen-
to adattate alla RTT (Tarquinio et al
2012). Saranno raccolte informazioni
su intake nutrizionale e metabolismo
basale.

In particolare, informazioni relative alle
abitudini alimentari delle pazienti RTT
saranno raccolte mediante (1) Que-
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~ Eta = 3 anni

+ Diagnosi clinica di sindrome di Rett forma classica

+ Confermata mutazione patogenetica MECPZ

+ Presenzs di disturbi gastrointestinali (disfagia,
GERD, malattia biliare, stipsi ostinata)

+ Storia medica positiva per crisi convulsive in atto

+ Stabilith terapeutica da al 4 imane
prima dell'inclusione nello studio
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+ Pazlents RTT con diagnosl non in accordo con le linee guida
+ Paziente RTT senza mutazi

mutazio

Criveri di esclusions

MECP2 patog ica o con

+ Pazients RTT di genere maschile

+ Presenza di PEG (gastrostomia endoscopica percutanea))

¥ Ipersensibilith accertata verso uno o pil componenti del
prodotti pre- e post-biotici

+ Variazioni terapeutiche nelle quattro settimane prima
dellarruolamento

+ Utilizzo di antibiotici al momento dell'arruclamento. In caso
di asswnzione di antibiotici all'arrsolamento, sark previsto un
periodo di wash-out di 4 settimane,

in geni non-MECP2 (per es. CDKLS, FOXG1)




stionario su frequenza degli alimenti,
(2) Anamnesi alimentare o storia die-
tetica della paziente (Dwyer 1994) e
(3) Diario alimentare strutturato su 7
giorni consecutivi (Thompson e Byers
1094, Buzzard 2002). Il calcolo dell'as-
sunzione di calorie, liquidi, macro- e
micronutrienti sara effettuato me-
diante l'utilizzo del software \¥inFood
(Medimatica, Teramo, Italia). Gli intake
saranno analizzati, confrontati con i
LARN (SINU, LARN, 2018) e classifi-
cati come "Adeguati” / "Non adegua-
ti". Per la valutazione del benessere
gastrointestinale e della stipsi sa-
ranno utilizzati: - il questionario GHQ
(Gastrointestinal Health Questionnai-
re) (Motil et al. 2021) e la scala Bristol
(Bristol stool scale) (Lewis and Heaton
1097). La gravita clinica della malattia
sara valutata mediante ['utilizzo di due
scale validate a livello internazionale
e gia in ampio uso clinico quali la sca-
la RCSS (Rett Clinical Severity Score)
(Neul et al. 2008) e la scala MBAS
(Motor Behavioural Assessment Sca-
le) (FitzGerald et al. 1990). Lo stato di
benessere delle pazienti RTT sara mi-
surato mediante la somministrazione
dei questionari RSBQ (Rett Syndrome
Behaviour Questionnaire) (Mount RH
et al. 2002), SDSC (Sleep Disturbance
Scale for Children) (Bruni et al. 1006) e
Ql-Disability (Quality of Life Inventory-
Disability) (Epstein et al. 2019; Downs
et al.2019).

Gli esiti dello studio saranno suddivisi
in (1) Endpoint primario = Miglioramen-
to dello stato infiammatorio del tratto
gastrointestinale (riduzione livelli cir-
colanti di citochine pro-infammatorie/
aumento delle citochine anti-inflam-
matorie; riduzione livelli di calprotec-
tina fecale) e della biodiversita (tasso-
nomia/metagenomica) del microbiota
intestinale; (2) Endpoint secondario:
riduzione frequenza e/o entita delle
crisi epilettiche e (3) Endpoint terziario:
miglioramento degli indici di benesse-
re [(sonno e qualita della vita (questio-
nari: RSBQ, GHQ, Bristol, QI-Disability,
SDSC)l e gravita clinica (MBAS). In pro-

-
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spettiva, il presente disegno sperimen-
tale potra sperabilmente aggiungere
ulteriori conoscenze sulla relazione
microbiota intestinale-gravita clinica e
delucidare il ruolo della connessione
gut-brain-axis nel contesto clinico del-
le pazienti RTT con particolare riguar-
do a epilettogenesi, qualita del sonno
e comportamento. Inoltre, la possibi-
lita di migliorare linfiammazione ga-
strointestinale, la gravita clinica e la
qualita di vita attraverso la modulazio-
ne del microbiota intestinale mediante
luso di molecole pre- e post-biotiche
apre la strada ad un possibile nuovo
approccio terapeutico nella RTT. m

Tabella 1. Caratteristiche cliniche alla visita basale delle pazienti Rett incluse nello studio (dati

riferiti a Giugno 2022; n=24)

Protocollo del trattamento osteopatico per la
costipazione nelle ragazze con Sindrome di
Rett: risultati del progetto pilota

Vittorio Avogadri
Centro AlRett Ricerca e Innovazione, Verona

Finalmente dopo tante vi-

cissitudini, il congresso

internazionale Airett 2022

si & potuto concretizzare

e con esso é stata data la

possibilita a tanti ricercatori

di presentare le ultime innovazione

negli studi redatti sulla Sindrome di
Rett.

Studi come quello eseguito al centro
CARI di Verona dal titolo ‘Protocollo
Osteopatico per il trattamento della
costipazione cronica in pazienti con
Sindrome di Rett’, eseguito da me
come Osteopata e altri membri del
team Airett, quali la dott.ssa Perina, la
Dott.ssa Fabio, la Dott.ssa Tindara e il
Dott. Romano.

Lo studio si € basato su una premes-
sa fondamentale, ossia che la Sin-
drome di Rett € una patologia rara e
complessa con un ampio corollario
di potenziali sintomatologie paralle-
le tra le quali spiccano i disturbi ga-
strointestinali quali reflusso, gastrite
ma soprattutto una stitichezza spes-
so cronica che a loro volta portano
con se altre importanti modificazioni
dello stile di vita.

L'intestino viene da sempre conside-
rato, a giusta ragione, come un se-
condo cervello poiché viene regola-
to dal sistema nervoso enterico o NSE
che si interfaccia al sistema nervoso
centrale o SNC. Da qui é facile intuire
che problematiche a livello intestina-
le possano non solo creare disagi al

comparto gastrointestinale ma che
si riflettano su tutto l'organismo in-
taccandone, la qualita di vita come il
sonno, lumore, la concentrazione, la
salute muscolo-scheletrica e l'ener-
gia fisica, grazie anche al fatto che la
serotonina, detta ormone del buon
umore, viene prodotta per il 95% dal-
le cellule enterocromaffini della pa-
rete gastrointestinale.

Nella Sindrome di Rett la costipazio-
ne e presente in un‘altissima percen-
tuale di casi, a volte con insorgenza
spontanea ma nella maggior parte
dei casi con incidenza cronica, in-
taccando sia la salute della paziente
che la serenita e la quotidianita dei
loro caregiver.

Lo studio in esame e stato condot-
to da settembre a novembre 2021
su undici bambine Rett cronica-
mente stitiche e si basa sulla pre-
messa medico scientifica che, tra-
mite manipolazioni Osteopatiche,
dette OMT (Osteopathic Manipolative
Treatment), si migliori la circolazione
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Experimental Group Control Group
Pre-intervention | Post-intervention |P | Pre-intervention | Post-intervention | P
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Spontaneous | 3.6 5 04138 38 1.0
evacuations |(x2.5) (+1.8) (x2.1) (x2.1)
Average time (404 34.6 05456 44.8 31
between (+18.9) (+18.1) (+22.6) (+23.6)
evacuations
Enemas 31 01 05|15 15 1.0
administered |(+3.3) (x0.4) (+1.0) (+1.0)
Medications |7.17 53 18 |5.25 525 1.0
(:0.4) (32 (2.8) (2.8)

EXPERIMENTAL GROUP E.G.

* Spontaneous evacuations increased from
36tos

* Avg time between evacuations dropped
from 40.4t0 346 h

* Enemas administered decreased from
31to 01

¢ Medications decreased from 717 to 5.3
¢ CAS from19t014.8

¢ CSSfromgsto7

* NBDS from 83to 53

* CRQOL from 371t0 316

¢ SF-12 from 301t0 20.8

* RARS from 731to 724

intestinale o enterica, diminuendo la
tensione fasciale addominale e sti-
molando a livello parasimpatico la
peristalsi intestinale per alleviare la
condizione stitica che queste pazienti
riportano.

Le tecniche OMT utilizzate non si
sono concentrate solamente sulla
manipolazione e la mobilizzazione
delle strutture intestinali, ma anche
sul riequilibrio del sistema neurologi-
co parasimpatico/ortosimpatico per
favorire un miglior rilassamento della
muscolatura liscia intestinale e una
maggiore stimolazione spontanea
alla peristalsi.

Le 11 pazienti sono state divise in 2
gruppi, uno di valutazione (EG) e uno
di controllo (CG). Il gruppo di valuta-
zione é stato incluso in un percorso
di trattamento osteopatico composto
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da un trattamento OMT alla settimana
per 8 settimane. Il gruppo di controllo
invece non e stato manipolato trami-
te OMT e quindi ha mantenuto il suo
normale iter quotidiano durante le 8
settimane.

In entrambi i gruppi la terapia farma-
cologica e rimasta invariata.

Dopo il periodo di 8 settimane sono
stati raccolti i dati di entrambi i gruppi
ed elaborati tramite sistemi di analisi
per compararne i risultati e vederne
lefficacia terapeutica riguardo la di-
minuzione della sintomatologia stitica
sulle pazienti prese in esame. Sulle
pazienti prese in esame.

| dati sono stati raccolti tramite que-
stionari specifici per la Sindrome di
Rett e la patologia stitica quali, SF12,
CAS, RESMES, M-Bar, NBDS, CSS,
CRQOL, RARS, insieme ad altri di na-

LI

tura Osteopatica come la tensione
tissutale, la palpabilita addominale e
il gonfiore addominale. Tutte queste
scale sono servite a misurare ogni
parametro della loro salute intestinale
e della loro qualita di vita.

I risultati ufficiali emersi riguardo al
gruppo di valutazione sono stati mol-
to promettenti ed estremamente po-
sitivi nel diminuire luso di enema o
clisteri, diminuire iLtempo medio tra le
evacuazioni, aumentare significativa-
mente il numero di evacuazioni spon-
tanee e ridurre il dolore nella fase di
spinta. Per quanto riguarda invece il
gruppo di controllo che non ¢ stato
sottoposto ad OMT, non c'e stato al-
cun cambiamento significativo.

Il protocollo Osteopatico utilizzato,
lelenco dettagliato delle tecniche
OMT utilizzate e i risultati specifici
campo per campo saranno consulta-
bili per intero sullo studio di prossima
pubblicazione.

In conclusione, e stato uno studio il-
luminante ed estremamente positivo
specie in merito a futuri piani terapeu-
tici interdisciplinari perche, come si
evince dai dati analizzati, il trattamento
osteopatico (OMT) si & dimostrato ef-
ficace come terapia complementare
non alternativa alla terapia farmacolo-
gica nel trattamento della stipsi croni-
ca nella Sindrome di Rett, migliorando
il quadro sintomatologico almeno per
il periodo investigato, aiutando signifi-
cativamente pazienti e caregivers du-
rante la loro quotidianita.

La soddisfazione di essere riusciti a
portarlo a termine con successo e
di poterlo presentare a voi tramite il
congresso Airett 20222 é stato uno dei
miei grandi obiettivi, nella speranza di
poter presto cimentarmi in altri pro-
getti per aiutare e dare una possibilita
in piu a questi pazienti per affrontare
la loro battaglia. m



Passo dopo passo, camminare é piu semplice:
osservazioni preliminari su un nuovo

deambulatore robotico
PRIMA PARTE

Marina Luisa Rodocanachi Roidi, Francesca Cozzi

IRCCS Fondazione Don Carlo Gnocchi, Milano

Perché e per chi un deam-
bulatore robotico?

= 'acquisizione ed il mante-

%r" ; nimento del cammino non

k 73 sempre sono possibili nel-
la Sindrome di Rett.

Si assiste spesso con la crescita,
ad un deterioramento della funzione
deambulatoria che puo portare alla
perdita del cammino acquisito.

Mantenere la possibilita di spostar-
si in stazione eretta € importante
per la qualita della vita e sono quasi
sempre i genitori ed i caregiver che
si fanno carico di questa competen-
za, fungendo da sostegno fisico per
le ragazze, con grande fatica. | de-
ambulatori in uso non sempre con-
sentono una deambulazione senza
assistenza e non sono progettati per
le particolari caratteristiche del cam-
mino nella sindrome.

Il progetto di sviluppare un deam-
bulatore robotico modulare, moto-
rizzato e adattabile alla funzionalita
deambulatoria residua, che manten-
ga e possibilmente riattivi la deam-
bulazione e la voglia di muoversi,
€ un obiettivo importante sia per le
famiglie che per gli operatori della
riabilitazione. Per la sua realizzazio-
ne é importante considerare alcuni
dati della letteratura che consentano
di stimare la percentuale di persone
con Sindrome di Rett che potrebbe-
ro usufruire di questo ausilio.

Secondo Larsson (2005), su una
casistica di 178 persone, il 73% ac-
quisisce il cammino; Downs (2008)
su 98 persone suddivise in quattro
gruppi di eta, di cui un gruppo post-
puberale, riscontra nel 30% assenza
di cammino, nel 28% cammino con
sostegno e nel 43 % deambulazione
autonoma; Anderson (2014) riporta
i dati di 369 persone adulte dai 18
ai 54 anni: nella sua casistica il 18%
mantiene un cammino autonomo,
il 43% cammina con assistenza ed il
39% non cammina.

Meno indagato ¢ il dato della perdita
del cammino, stimato da Neul (2014)
in una casistica di 542 persone dai 4
ai 18 anni nel 14% di perdita del cam-

mino autonomo e nel 13% di perdita
del cammino con sostegno.

Nello studio e progettazione di un
deambulatore robotico € importante
poter stimare la percentuale di per-
sone con Sindrome di Rett che po-
trebbero utilizzarlo.

Abbiamo verificato il dato di funzio-
nalita del cammino nella casistica
valutata presso lambulatorio Rett
del Centro Vismara di Fondazione
Don Gnocchi, utilizzando la scala
RESMES (Rodocanachi, 2019) suddi-
videndo la casistica in due fasce di
eta; 0 < 14 anni e > 14 anni e verifi-
cando la percentuale di persone che
mantengono il cammino (quindi non
necessitano di un deambulatore), di
quelle che camminano con soste-
gno (il gruppo sui quali in primis si
concentrano gli obiettivi della pro-
gettazione del deambulatore) e di
chi non cammina neppure con so-
stegno e non riesce a reggere il cari-
co in stazione eretta:

<14 anni cammino autonomo

(23 casi):

43%
43%

cammino con
sostegno

non cammina e non
mantiene la stazione
eretta

13%

> 14 anni cammino autonomo

(59 casi):

52.5%
22%

cammina con
sostegno

non cammina e non
mantiene la stazione
eretta

25,6%

Totale cammino autonomo

(82 casi):

50%
28%

cammino con
sostegno

non cammina e non
mantiene la stazione
eretta

22%

Caratteristiche del cammino nella
Sindrome di Rett

ILdeficit del cammino nella Sindrome
di Rett rientra in un piu ampio mec-
canismo di disturbo dellorganizza-
zione motoria globale di origine cen-
trale. Ne fanno parte: un disturbo del
tono muscolare (ipotonia iniziale che
puo persistere in alcune mutazioni,
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spasticita, che evolve con gli anni
verso un ipertono plastico, distonie);
un deficit della programmazione
motoria (atassia, aprassia, mancanza
di meccanismi di anticipazione e di
programmazione dell'atto motorio,
difficolta nel controllo antigravitario),
un disturbo dellintegrazione senso-
ri-motoria (ipo o iper sensitivita alle
stimolazioni percettive con fenomeni
dispercettivi, difficolta di integrazione
visuo-motoria); una scarsa consape-
volezza dello schema corporeo, del-
la posizione del corpo nello spazio e
della linea mediana.

Alcuni fattori sono considerati impor-
tanti per il mantenimento del cammi-
no, mentre altri possono concorrere
ad un deterioramento fino alla sua
perdita.

Facilitatori generali per il manteni-
mento del cammino

Attivita motoria quotidiana;

Mantenimento dei passaggi po-
sturali/ salire e scendere le scale;

Corretta valutazione e prescrizio-
ne ortesica;

Valutazione e trattamento delle
anomalie  muscolo-scheletriche
deli arti inferiori;

Buono stato generale di salute;
Assenza di osteoporosi;

Motivazione  della  bambina,
dellambiente e della famiglia;

Una minore gravita della scoliosi;
ILtipo di mutazione.

Meccanismi alla base della re-
gressione del cammino
- Crescita staturo-ponderale;
Anomalie muscoloscheletriche;
Aumento ipertono e rigidita;
Fatica e mancanza di motivazione;
Fatica dei caregivers,
Difficile utilizzo di deambulatori;
Dolore, osteoporosi;
Scoliosi (correlazione tra gravita
scoliosi e item motori cammino,
transizioni e scale).
Il cammino, anche se acquisito ed
indipendente, non presenta uno
schema fisiologico e si caratterizza
per una difficolta nell'avvio del passo,
che avviene spesso con un meccani-
smo di rotazione del tronco e del ba-
cino, con sbilanciamento latero-late-
rale sul piano frontale; sono difficili i
cambiamenti di direzione, larresto e
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la ripresa del passo. Spesso lavan-
zamento avviene con iperestensio-
ne delle ginocchia e carico in punta
a causa della spasticita distale (toe
walking). Manca un coordinamento
tra i movimenti degli arti superiori,
impegnati nelle stereotipie manualli
e ilmovimento degli arti inferiori.

L'analisi del cammino effettuata in
11 bambine con deambulazione
autonoma (lsaias, 2014) ha eviden-
ziato la presenza di una disfunzione
della fase di sbilanciamento poste-
riore (Unloading phase) che prece-
de lavvio del passo e di un‘attivita
dissinergica del timing di attivazione
dei muscoli antagonisti del polpac-
cio (soleo e tibiale anteriore) con un
deficit selettivo nell'organizzazione
temporale degli aggiustamenti po-
sturali anticipatori dell'avvio del pas-
so. Questi dati sono importanti per
la progettazione del deambulatore
robotico.

Almeno in una prima fase di progetta-
zione il deambulatore é stato pensato
e valutato con ragazze con Sindrome
di Rett che si spostano in stazione
eretta solo con sostegno o che hanno
un‘autonomia motoria di pochi pas-
si, potenzialmente potrebbe servire
anche alle persone che non hanno
mai acquisito un cammino, ma sono
in grado di sostenere almeno par-

SECONDA PARTE

Mariolino De Cecco, Alessandro Luchetti
Dipartimento di Ingegneria Industriale, Trento

Lelemento fondamentale
che ha guidato lo svilup-
po del primo prototipo di
deambulatore robotizzato
e stato quello di permet-

tere ai bambini affetti dalla

Sindrome di Rett di riacqui-
sire la capacita di cammi-
nare attraverso laiuto di
un'ortesi non coercitiva. Il
deambulatore, cosi pen-

sato, non si sostituisce ai

movimenti dei bambini, ma

risponde ai loro stimoli cercando di

comprenderne le intenzioni ed asse-

condando quindi l'esecuzione delle
fasi del passo durante la camminata.

Il deambulatore, pertanto, deve es-
sere in grado di prendere decisioni
in tempo reale sulla base di cio che
percepisce. Per questo motivo esiste
un flusso continuo di informazioni e
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Zialmente il carico in stazione eret-
ta. Vi sono dubbi sulla possibilita di
adattare lausilio in persone che non
camminano neppure con sostegno,
non avendo mai acquisito lo schema
del passo e che non hanno soste-
gno antigravitario in stazione eretta.
Un deambulatore non ha significato

invece per chi mantiene una buona
funzionalita del cammino. Lutilizzo
della scala di funzionalita motoria RE-
SMSES (autosomministrabile da parte
delle famiglie), negli ITEM cammino e
stazione eretta potrebbe essere uno
strumento per un'indagine piu accu-
rata sulla popolazione italiana. m
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azioni tra il deambulatore e il bam-
bino, che vengono acquisite da un
sistema distribuito di sensori, per poi
essere interpretate da schede di ac-
quisizione custom progettate e rea-
lizzate allo scopo. Una volta elabo-
rate, tali informazioni vengono quindi
utilizzate da algoritmi di controllo in
grado di pianificare le attivita ed ese-
guirle azionando i motori elettrici col-
legati alle ruote.

In questa prima fase di studio, af-
finché si potesse mettere a punto il
controllo nella direzione longitudi-
nale, la configurazione dei sensori &
stata ridondata. Tra i sensori impie-
gati rientrano quelli di prossimita, ad
infrarossi, ultrasonici e di forza. | sen-
sori di prossimita rilevano la misura
della distanza del busto dal deam-
bulatore, mentre quelli di forza, col-
legati per mezzo di cinghie elastiche

al bacino, permettono di misurare la
forza scambiata tra deambulatore e
bambina. Tutti i sensori sono stati ta-
rati prima del loro utilizzo, simulando
linterazione mediante un braccio ro-
botico.

Per quanto riguarda invece il control-
lo abbiamo previsto due possibilita;
un'interazione passiva in cui il de-
ambulatore definisce la sua velocita
solo sulla base di quanto misurato
attraverso i sensori e una di tipo attivo
dove il deambulatore stimola attiva-
mente le bambine ad iniziare il passo.

In una seconda fase di studio, andre-
mo ad implementare la possibilita
per le bambine di muoversi libera-
mente nel piano e quindi il cambio
di direzione con un controllo ad im-
pedenza, in grado di reagire al mo-
vimento rotazionale simulandone un
comportamento viscoso come se il
bambino si stesse muovendo allin-
terno di un fluido. Questo, prevedia-
mo, ridurra le stereotipie e facilitera
la deambulazione. m



Sindrome di Rett e disturbi del movimento:
analisi prospettica della casistica per una
migliore definizione del disturbo ed eventuale

trattamento specifico

Giulia Prato

U.O. Neuropsichiatria Infantile, Istituto G. Gaslini, Genova

La Sindrome di Rett (RTT)
e una patologia rara, su
base neurogenetica pro-
gressiva che  riguarda
prevalentemente soggetti
di sesso femminile, con una
incidenza approssimativamente  di
1:10,000-22,000.15]

La diagnosi di RTT si basa su crite-
ri clinici specifici che prevedono un
periodo di sviluppo apparentemente
normale fino a 6-18 mesi seguito da
una fase di rapida regressione con
perdita dell'uso finalistico delle mani,
del linguaggio verbale, riduzione
della curva di crescita della circon-
ferenza cranica con conseguente
microcefalia “acquisita’, esordio di
stereotipie  manuali tipiche (‘wa-
shing-hands', definite anche come
disordine del movimento di tipo iper-
cinetico - HMD), compromissione
delle capacita motorie fino alla per-
dita della deambulazione e ritardo
cognitivo di grado severo.[8,11]

Nel 2010 sono stati ridefiniti i crite-
ri diagnostici per la sindrome e le
caratteristiche della forma classica,
della variante a linguaggio conserva-
to (forma di “Zappella"), della forma
congenita (di "Rolando”) e della for-
ma caratterizzata da esordio preco-
ce di epilessia (di "Hanefeld").

Tra i disturbi piu frequentemente
associati alla Sindrome di Rett vi e
lepilessia (60-80%), che frequen-
temente & farmacoresistente e si
manifesta con crisi sia parziali che
generalizzate, episodi di assenze ati-
piche o miocloniche. In generale le
crisi sono particolarmente polimorfe
e frequenti, soprattutto nella variante
con esordio precoce di epilessia (Ha-
nefeld), arrivando a configurare uno
status epilepticus e/0 quadri EEG di
stato di male in sonno.

Le stereotipie manuali sono sta-
te descritte per la prima volta da
Hagberg come un movimento ste-
reotipato “washing-like" (lavaggio) o
‘hand-wringing” (strizzamento) del-
le mani allaltezza della bocca o del
collo. Tali elementi si possono osser-

vare isolatamente o in associazione
con altri movimenti, tra cui clapping,
flapping, 0 movimenti di scuotimen-
to od oscillazione, con la caratteristi-
ca di mantenere le mani sulla linea
mediana.l2,8]

Oltre alla sterectipia tipica della sin-
drome, vengono descritti in letteratura
altri tipi di HMD, che includono tremo-
re, distonia, corea e mioclono. In alcuni
casi e stata anche descritta l'evoluzio-
ne da un disturbo di tipo ipercinetico
ad uno di tipo ipocinetico.[2]

Inoltre, viene riportato frequente-
mente il bruxismo, gia descritto da
alcuni autori come una forma di di-
stonia oro-mandibolare.[6]

Sono gia noti i tre geni responsabili
della RTT: MECP2 e CDKL5 sul cromo-
soma X e FOXG1 sul cromosoma 14.

Mutazioni del gene MECP2 sono
identificate nell80% circa delle pa-
zienti con RTT, con percentuale che
sale al 95-97% nelle forme classiche
e varianti a linguaggio conservato,
ma solamente nel 50-70% dei casi
con forme atipiche.[8]

Alcune  mutazioni su  MECP2
(P.Arg133Cys, p.Arg294X, p.Arg306Cys)
hanno mostrato associazione a qua-
dri clinicimeno severirispetto ad altre
mutazioni (p.Arg106Trp, p.Arg168X,
p.Arg255X, p.Arg270Xx) associate in-
vece a quadri clinici maggiormente
complessi e di gravita maggiormen-
te elevatall4l

Mutazioni del gene CDKL5 si riscon-
trano nelle forme con esordio preco-
ce di epilessia, mentre alterazioni nel
gene FOXG1 possono essere corre-
late alle varianti congenite.

In uno studio di 60 pazienticon RTT e
mutazione nel gene MECP2, i distur-
bi del movimento sono stati messi in
relazione con genotipo e fenotipo. In
particolare, i pazienti sono stati sud-
divisiin relazione al tipo di mutazione
MECP2 (missenso, nonsenso o gran-
di delezioni) e alla localizzazione del-
la mutazione.

Sono state riscontrate le seguenti
differenze: i pazienti con mutazioni
nonsenso presentano un grado di
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severita maggiore di distonia e di di-
sturbo di tipo rigido/acinetico, in re-
lazione ad un gruppo di pazienti con
eta simile. Inoltre, sono state osser-
vate differenze nella presenza, distri-
buzione, gravita e tipo del disturbo
del movimento in relazione alla du-
rata della patologia (piu 0 meno di 60
mesi).

Gli autori suggeriscono che il distur-
bo del movimento possa essere cor-
relato alla gravita del quadro clinico
della sindrome ed alla sua progres-
sione.[15]

Disturbi del movimento nella sin-
drome di Rett

Nei pazienti con RTT sono presenti
diversi tipi di disturbi del movimento
oltre alla nota stereotipia manuale,
come per esempio tremori, corea,
mioclono, atassia e movimenti di-
stonici, che possono variare anche in
relazione ai vari momenti della vita di
uno stesso paziente.[15]

Tra i principali disturbi del movimen-
to si annoverano:

- disturbo della deambulazione: tale
condizione e stata riportata in lette-
ratura con nomenclature diverse tra
cui "deambulazione atassica’, carat-
terizzata da passi lenti, corti con ampi
movimenti ondulatori; in altri lavori
viene descritta una deambulazione
instabile, rigida con passo striscia-
t0.8,13 In altri lavori viene descritta
come un disturbo dell'equilibrio con
base allargata; in altri ancora viene
considerata una andatura di tipo aci-
netico e non aprassico, a causa della
dificolta nell'inizio della deambula-
zione, come se fosse maggiormente
simile ad una andatura parkinsonia-
na. Spesso si associa una deambula-
zione sullavampiede[9,12] A questo
aspetto si associa, nei pazienti giova-
ni e adulti, la rigidita parkinsoniana.

- spasticita: prevalentemente pre-
sente agli AAIl, alternativamente de-
scritta come segno di disfunzione
del tratto cortico-spinale.

- distonia: tale disturbo ha una pre-
valenza del 60% nelle pazienti con
RTT. Sono state descritte posture
distoniche di mani e dita spesso as-
sociate con le stereotipie classiche,
con comparsa entro i tre anni di eta.
Tale sintomatologia sembrerebbe
progredire con lavanzare delleta.
Il distretto maggiormente coinvolto
sembra essere quello crurale se-
guito dagli arti inferiori e prevalente-
mente i piedi.[6]
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- tremore:. sono descritti lievi tremori
al collo in posizione prona nei primi
mesi di vita. Tremori fini associati con
le sterectipie o tremori diffusi a tutto
il corpo sono descritti nelle eta suc-
cessive.[6]

- mioclono: il mioclono presenta un
pattern di mioclono riflesso corticale
e puo coinvolgere la testa o il tronco
o la parte distale degli arti nel 90%
nei pazienti tra i 3-20 aa.l7l

- coreoatetosi. vengono descritti mo-
vimenti prevalentemente distali con
caratteristiche coreiformi agli arti e al
tronco.

Come gia detto, i disturbi del movi-
mento possono presentare un cam-
biamento nella velocita e nella com-
plessita del movimento stesso con
il passare degli anni, diventando piu
lento e monotono.

Stadi evolutivi della Sindrome di
Rett

L'andamento cronologico della RTT
prevede 4 stadi. [8,10]

Stadio I decelerazione della crescita
della circonferenza cranica dai 2 ai
4 mesi di eta, associato ad uno svi-
luppo psicomotorio apparentemente
normale.

Stadio Il (regressione). regressione
psicomotoria tra i 6 e i 18 mesi, ac-
compagnata da regressione com-
portamentale, perdita delle capacita
di utilizzo delle mani, perdita delle
capacita relative al linguaggio. Le-
sordio degli episodi critici pud avve-
nire in ogni stadio, ma piu frequente-
mente nei primi due stadi.

Stadio Il (stazionarieta). in questa
fase possono svilupparsi problema-
tiche respiratorie, come per esempio
liperventilazione e le apnee e i di-
sturbi del sonno.

Stadio IV (deterioramento tardivo).
puoO sopraggiungere deterioramento
motorio a causa della rigidita, scolio-
si e deformita dei piedi.[10]

Alcune pazienti mantengono la de-
ambulazione fino alladolescenza,
anche se con le tipiche caratteristi-
che atassiche.

Per quanto riguarda l'evoluzione dei
comportamenti sterectipati € stato
descritto come liperventilazione ed
il bruxismo possano essere persi-
stenti, sebbene in maniera meno im-
portante anche in eta adulta, mentre
i disturbi del movimento possano
presentare un cambiamento nella
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velocita e nella complessita del mo-
vimento stesso.

Infatti, il pattern del disturbo del mo-
vimento sembrerebbe essere piu
ritmicamente veloce e complesso
nellinfanzia e piu lento e monotono
con il passare degli anni.

Le stereotipie manuali possono es-
sere presenti in tutti gli stadi, con
tendenza con il procedere degli
anni a mantenere le mani in maniera
maggiormente separata.

Diagnostica dei disturbi del movi-
mento

Solitamente i disturbi del movimen-
to vengono classificati solamente
sul piano clinico. Per quanto riguar-
da la corretta diagnosi e definizione
dei disturbi del movimento, vengono
utilizzati alcuni strumenti di tipo elet-
trofisiologico, soprattutto per quanto
riguarda le distonie, il tremore e il
mioclono.

Lelettromiografia di superficie (EMG)
combinata con un accelerometro
e utilizzata per lanalisi di molti dei
disturbi di movimento di tipo iperci-
netico (mioclono, tremore, distonia e
talvolta corea).

'accelerometro € un sensore piezo-
elettrico che si attacca alla superficie
corporea che si desidera studiare. Il
segnale viene poi registrato da un
EMG di superficie ed i parametri ana-
lizzati sono il ritmo, la lunghezza del
burst, l'organizzazione temporo-spa-
Ziale dei muscoli coinvolti, la risposta
alle prove di attivazione e stimolazio-
ne.

Inoltre, sul mioclono potrebbero es-
sere necessari lo studio dellEEG e
del back-averaging e dei potenziali
evocati somatosensitivi (SEP).[1]

| SEP si registrano solitamente trami-
te la stimolazione del nervo mediano
per gli arti superiori e del tibiale po-
steriore per gli arti inferiori. I risultato
che si ottiene a livello corticale con-
trolateralmente rispetto alla stimola-
zione comprende una onda negati-
va a 20 ms (N20), una positiva a 25
ms(P25) ed un'altra onda negativa a
33 ms (N33). Un aumento significativo
del tratto P25 -N33 (maggiore di 10
mV), si definisce "potenziale gigante”
e corrisponde ad una aumentata ec-
citabilita della corteccia somatosen-
sitiva, supportando l'origine corticale
del mioclono.

L'EEG standard ed il back-averaging
sono utili per lo studio del mioclono

e la valutazione delle possibili scari-
che epilettiformi associate oltre che
risposte anomale alla stimolazione
fotica come la fotosensibilita ed alte-
rati potenziali visivi.

Il mioclono deve essere valutato nei
diversi stadi (veglia, sonno) con EEG
associato ad EMG. Dal momento che
gli eventi che possono essere trigger
di mioclono possono essere poco
valutabili a causa della loro bassa
ampiezza in relazione allattivita di
fondo, & necessario accoppiare una
analisi EEG back-averaging. Il segno
elettrofisiologico del mioclono corti-
cale e la presenza di un potenziale
positivo di bassa latenza che prece-
de l'esordio del mioclono; tale laten-
za € spiegabile con il tempo di con-
duzione della via cortico-spinale.

Per quanto riguarda le distonie, nei
casi lievi o atipici, la poligrafia puo
essere utile nella valutazione dei
muscoli agonisti/antagonisti e nel-
le attivazioni toniche/spasmi. La
localizzazione dei muscoli maggior-
mente attivi pud essere utile per in-
dirizzare trattamenti locali (tossina
botulinica).

Il tremore, infine, & definito rispetto
alla situazione che lo attiva (riposo,
azione, intenzione o un task specifi-
co), alla frequenza e alla durata del
burst.

Trattamento dei disturbi del movi-
mento

Il trattamento dei disturbi del mo-
vimento prescinde da una corretta
definizione e diagnosi degli stesso.
Spesso il trattamento pud essere far-
macologico oppure locale.

Per quanto riguarda il mioclono, ad
esempio, vengono proposti sia trat-
tamenti di tipo farmacologico (acido
valproico, levetiracetam e clonaze-
pam); spesso il trattamento € poco
efficace e disturbato da effetti colla-
teralil3]

Nel trattamento della distonia pos-
sono essere utilizzati farmaci antico-
linergici, modulatori della dopamina,
baclofene, miorilassanti cosi come
la tossina botulinica a livello locale o
la stimolazione profonda cerebrale.
La terapia per la distonia puo essere
suddivisa in terapia supportiva, tera-
pia farmacologica, chemodenerva-
zione con tossina botulinica e chirur-
gia centrale (stimolazione cerebrale).

In letteratura si possono trovare ul-
teriori trattamenti meno utilizzati; ad



esempio, in uno studio e stato iden-
tificato un basso livello di grelina in
maniera significativa, soprattutto ol-
tre i 10 anni di eta. Le distonie riscon-
trate nei pazienti erano migliorate
dopo una dose di attacco di grelina
seguiti da una dose di mantenimen-
to.[16]

In letteratura sono diversi i riferimenti
al capitolo su RTT e disturbi del mo-
vimento. Emerge una disomogeneita
negli strumenti utilizzati per le valuta-
zioni e si osserva la mancanza di uno
studio che valuti insieme la severita
del fenotipo RTT correlata alle scale
che valutano la gravita e la localizza-
zione del disturbo del movimento.14

Per questo € necessario uno studio
prospettico che riguardi proprio il di-
sturbo del movimento nelle pazienti
con RTT.

Il progetto prospettico ha un duplice
obiettivo, in primo luogo di ricerca e
successivamente assistenziale.

Inizialmente l'obiettivo & quello dide-
finire meglio i disturbi del movimen-
to rett-linked e quindi di mettere in
relazione la severita della patologia
con il grado di implicazione funzio-
nale del disturbo di movimento uti-
lizzando le scale apposite. Come gia
detto, in letteratura ci sono diverse
segnalazioni riguardanti largomento,
ma non vi sono articoli con una simile
struttura.

Inoltre, verra valutata la prevalenza
dei diversi disturbi del movimento

nelle diverse fasi della malattia, ar-
ruolando pazienti di diverse eta.

Il fenotipo clinico verra poi correla-
to al genotipo, tenendo conto delle
mutazioni che sono gia note come
essere correlate ad un grado mag-
giore di severita della patologia.

La gravita del quadro clinico verra
correlata con il quadro epilettologico
ed EEG, tramite studi approfonditi e
rielaborazioni piu specifiche.

In ultimo, il disturbo del movimento
verra messo in correlazione all'inte-
ressamento motorio, per valutarne
linterazione.

Tra gli obiettivi secondari, con rica-
duta maggiormente assistenziale, si
valuta lobiettivo terapeutico in ter-
mini farmacologici.

| pazienti con RTT, infatti, sono pa-
zienti ad alta complessita che spesso
assumono diversi tipi di terapie far-
macologiche relative al trattamento
dell'epilessia, dei disturbi gastrointe-
stinali, del disturbo del sonno o della
rigidita. Tali terapie devono essere
combinate con un eventuale tratta-
mento dei disturbi del movimento
dove richiesto.

Lo studio consentira una corretta ed
il piu possibile precisa descrizione
dei disturbi del movimento associati
nella RTT consentendo di stratificare
i pazienti ed indirizzarli ad un tratta-
mento corretto, mirato e “tailored” il
piu precocemente possibile. ®
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Identificazione, validita e utilizzo di biomarkers
per accelerare la valutazione degli interventi
terapeutici nella Sindrome di Rett e malattie

relative
Michela Fagiolini, Boston Children's Hospital

| recenti progressi nello
sviluppo di terapie speci-
fiche per la Sindrome di
Rett e i relativi trial clinici
in programmazione han-
= no evidenziato lurgenza di
biomarkers quantitativi, non
invasivi e sensibili a determinare
lefficacia di tali interventi terapeu-
tici. Il nostro laboratorio al Boston
Children's Hospital (USA) conduce
sia ricerca di base in modelli animalli
che ricerca clinica in individui affetti
dalla Sindrome di Rett. Grazie allo
studio del sistema visivo siamo stati
in grado di dimostrare che sia i mo-
delli animali che i soggetti affetti dal-
la Sindrome di Rett esibiscono una
diminuzione delle capacita visive (in
particolare perimmagini piccole) du-
rante la progressione della malattia.
Queste valutazioni sono state effet-
tuate utilizzando la registrazione dei
potenziali evocati visivi in risposta a
semplici scacchiere bianche e nere
nei soggetti svegli posti di fronte ad
uno schermo. Recentemente risultati
simili sono stati ottenuti in uno studio
condotto in vari centri di ricerca ne-

gli Stati Uniti. Questo rappresenta un
importante passo avanti per validare
i potenziali evocati sensoriali (uditivi e
visivi) come biomarker funzionali per
la Sindrome di Rett. Inoltre, questi ri-
sultati suggeriscono che lutilizzo di
oggetti, libri e immagini con caratteri
grandi e colorati possa facilitare la
percezione nei soggetti con la Sin-
drome di Rett.

Un altro aspetto della Sindrome di
Rett & costituito da alterazioni degli
stati di eccitazione risultanti dall'atti-
vita integrata dei sistemi autonomici
(parasimpatici e simpatici). Il livello di
eccitazione autonomica cambia co-
stantemente e ha una forte influenza
sulle attivita quotidiane. L'eccitazione
autonomica puo essere valutata e
quantificata dalle fluttuazioni del dia-
metro pupillare, del battito cardiaco e
della risposta galvanica della pelle. Si
tratta di validi metodi a basso costo e
non invasivi per la valutazione dellat-
tivita del sistema nervoso autonomo
che possono essere misurati in modo
affidabile in individui e animali senza
il coinvolgimento attivo del soggetto.
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Grazie al supporto dellAssociazione
ltaliana Rett (AIRETT), abbiamo re-
centemente scoperto che i modelli
murini genetici della Sindrome di
Rett mostrano una distribuzione di
fluttuazioni spontanee della pupilla
spostate verso il diametro massi-
mo della pupilla, indicando stati di
eccitazione piu elevati. La ricerca €
in corso per capire quando tali sta-
ti di eccitazione alterati sorgono per
la prima volta. Nei topolini carenti
di MeCP2, le anomalie delleccita-
zione sono gia presenti ben prima
dellinsorgenza dei sintomi classici
della Sindrome di Rett, costituendo
quindi un indicatore precoce e sen-
sibile della malattia. Sebbene sia il
sistema colinergico che quello nora-
drenergico contribuiscano a queste
fluttuazioni spontanee della pupil-
la, il nostro laboratorio ha scoperto
che le anomalie sono eliminate solo
dallespressione selettiva di MeCP2
nelle cellule colinergiche ma non
nei circuiti noradrenergici. | dati col-
lezionati nei modelli animali sono poi
stati utilizzati per addestrare una rete
neurale, chiamata CovnNetACh, per
riconoscere, con un‘accuratezza del
97%, glianimali malati rispetto ai con-
trolli o quelli curati. Utilizzando i dati
di variazione della frequenza cardia-
ca (un proxy simile di eccitazione)
collezionati dai pazienti con Sindro-
me di Rett, abbiamo poi trasformato
ConvNetACh in  ConvNetPatients,
una nuova rete neurale in grado di
distinguere i soggetti con Sindrome
di Rett dagli individui di controllo.

Nei prossimi mesi inizieremo a verifi-
care se la pupillometria € una misura
sensibile allintervento in topi mutanti
Mecp2. In particolare, analizzere-
mo leffetto dellarricchimento am-
bientale noto per avere un riscontro
benefico sulla Sindrome di Rett da
solo o in combinazione con linter-
vento genetico. Verificheremo se la
pupillometria migliora, in che misu-
ra e quanto rapidamente. Insieme,
questi esperimenti stabiliranno se le
fluttuazioni spontanee dell'eccitazio-
ne misurate con la pupillometria e
combinate con lutilizzo dei sistemi
computazionali rappresentano un
robusto biomarcatore traslazionale
non invasivo, quantitativo e sensibile
per la diagnosi rapida e precoce dei
disturbi dello sviluppo neurologico
prima dellinsorgenza dei sintomi
piu severi. Inoltre, questi risultati po-
tranno essere utilizzati per interventi
farmacologici mirati verso il sistema
colinergico. |



Dispositivi e biosensori per la Sindrome di Rett:
opportunita e aggiornamenti

David N Liebermant, Michelle Coughlint, Grace Correa’, Lindsay Swanson?, Jana Von

Hehn2, Monica Coenraads?

Dipartimento di Neurologia, Boston Children’'s Hospital, Boston, MA, USA
*Trust per la ricerca sulla sindrome di Rett, Trumbull, CT, USA

Traduzione a cura di Mirko Brogioni

Gli studi clinici sulla Sin-
drome di Rett trarrebbero
vantaggio dalluso di mi-
sure standardizzate che
mostrino fedelmente se

= lintervento porta ad un

miglioramento delle funzioni,

a nessun cambiamento significati-
VO O peggioramento delle stesse.
Questo risultato é fornito dai genito-
ri o dal medico o attraverso l'uso di
biomarcatori clinicamente rilevanti
che indicano se c'é stato un cam-
biamento nelle funzioni fisiologiche
iniziali. L'utilizzo di biosensori in gra-
do di effettuare misurazioni fisiolo-
giche funziona da remoto, mentre
il partecipante alla ricerca & a casa
e senza vincoli di fili e cinghie; con-
sente una misurazione piu naturale

e meno stressante che puo essere
raccolta nellarco di molti giorni alla
volta, piuttosto che una misurazione
una tantum in clinica.

Vorrei qui aggiornare sulluso del
Biostamp nPoint e del dispositivo
Emerald in studi preliminari su ragaz-
ze e donne con Sindrome di Rett. Il
cerotto in silicone MC-10 € un dispo-
sitivo flessibile, leggero, ricaricabile,
indossabile applicandolo sulla pelle
fino a 24 ore e consente la raccolta
continua di dati a distanza senza fili di
dati fisiologici compresa la frequenza
cardiaca, la variabilita della frequen-
za cardiaca, la frequenza respirato-
ria, il conteggio dei passi, la postu-
ra, EMG di superficie per rilevare le
attivita muscolari e il monitoraggio

Presa in carico multidisciplinare per la

Sindrome di Rett

Tim Benke, Children's Hospital Colorado

Selezione e sintesi dellintervento di Tim Benke a cura del centro Airett

La Rett € causata da una
mutazione  del gene
Mecp2, con forme tipi-
che, atipiche, encefalopa-
tia negli individui di sesso
maschile, disabilita intellet-
tive e molto altro. Altre sindro-

mi sono la CDKL5 e la FOXG1.

Nella Rett classica ci sono diverse
comorbidita: respirazione irregolare
presente nel 95% dei pazienti; l'epi-
lessia nel 60-70%; disfagia, disturbi
del sonno e disturbi comportamen-
tali presenti nel Q0% dei casi; costi-
pazione, disordini del movimento e
scoliosi, osteopenia, displasia, reflus-
so gastroesofageo, fratture e altro.
Quindi, quanti medici sono neces-
sari per una corretta presa in carico?
Come possiamo aiutare le famiglie in
tutte queste aree?

L'aspettativa di vita dei pazienti af-
fetti da Rett si aggira intorno ai 50
anni. | desideri delle famiglie sono

poter avere una cura definitiva, poter
comunicare meglio per capire dove
le figlie hanno male e come risol-
vere le cose; vorrebbero controllare
le crisi epilettiche, far diminuire le
stereotipie, spesso invalidanti; vor-
rebbero far dormire meglio le figlie.
Per poter aiutare queste famiglie in
questo percorso, € necessario met-
tere diverse figure professionali in
campo, che possano a 360° seguire
la paziente RTT, trovando quindi un
approccio multidisciplinare, in colla-
borazione con il pediatra o il medico
di base, il quale dovrebbe coordinar-
si con lequipe medica. Occorre se-
guire un aspetto olistico che possa
includere non solo gli aspetti medici,
ma anche quelli sociali ed economi-
ci. Sarebbe importante avere acces-
so ai trial clinici e alle nuove terapie
avanzate.

E importante fare screening e check
up periodici con il medico di base
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dei movimenti degli arti/corpo. Il di-
spositivo Emerald € un biosensore
touchless che emette segnali a ra-
diofrequenza (RF) a bassa potenza
e contiene radio altamente sensibili
e sensori che rilevano le onde radio
che si riflettono sul corpo. Utilizzan-
do lintelligenza artificiale e vari al-
goritmi, il dispositivo analizza queste
onde riflesse in tempo reale per de-
terminare la respirazione, la frequen-
za cardiaca, la velocita dellandatura
e le fasi del sonno in individui con
Sindrome di Rett senza toccare o ri-
chiedere qualsiasi interazione con il
soggetto.

Abbiamo recentemente completato
una raccolta di dati di 4 settimane in
20 partecipanti con Rett utilizzando
sia il cerotto MC-10 che il dispositivo
Emerald per valutare le anomalie re-
spiratorie, liperventilazione, i tremori,
le convulsioni, la deambulazione e
le fasi del sonno. AL momento stia-
mo compilando e analizzando questi
dati nella speranza di fornire le no-
stre valutazioni nel prossimo futuro. m

sullo stato di salute generale. | care-
giver, da parte loro, devono tenere
monitorata la cartella clinica, tenere
tutti i referti insieme, a disposizione.
Gli screening annuali devono inclu-
dere quelli su peso, altezza, misura
della testa, BMI, ECG; sarebbe im-
portante fare un esame spinale in
posizione prona, misurare la vitamina
D e ivalori nutrizionali; fare un esame
della vista e dell'udito e un controllo
odontoiatrico. E necessario essere
vicini alla famiglia, rispondere a tutti
i dubbi sulla malattia, sugli esami da
fare, sui nuovi sviluppi.

Lindagine neurologica dev'essere
annuale per vedere eventuali miglio-
ramenti cognitivi e motori, monitora-
re gli attacchi epilettici, monitorare i
pattern del sonno e quelli compor-
tamentali, capire come intervenire
farmacologicamente. Anche la nu-
trizione € fondamentale, gli schemi
di masticazione e deglutizione, se
vengono introdotti i nutrimenti ne-
cessari, fare uno screen per reflusso
e costipazione e valutare quindi se
fare interventi specifici.

Per quanto riguarda la riabilitazione
fisica, & importante capire cosa biso-

49



CONVEGNO NAZIONALE

gna fare per migliorare la postura, se
c'e rischio di lussazione e fratture e
le terapie vanno calibrate in base allo
status fisico.

Tutte le terapie devono avere lo sco-
po di mantenere e migliorare le ca-
pacita del paziente, dal punto di vista
logopedico, motorio, occupazionale,
nutrizionale, cognitivo attraverso la
CAA (Comunicazione Aumentativa
Alternativa), lippoterapia e lidrote-
rapia.

La Clinica Rett presso il Children's
Hospital del Colorado e un centro
Rett d'eccellenza. E stato aperto a
fine 2011, grazie ai finanziamenti del-
la Rocky Mountain Rett Association
(RMRA) e dellInternational Founda-
tion for CDKL5 Research (IFCR). E
un istituto comprensivo che da la
possibilita di essere seguiti a tutti
coloro che lo raggiungono per tutti
i tipi di encefalopatie dello sviluppo,
quindi Rett Classica Mecp2, CDKL5
e FOXG1. Al suo interno i professio-
nisti lavorano come team e si impe-

gnano nel training dei futuri specia-
listi. Vengono seguite le linee guide
multidisciplinari e sono presenti 18
professionisti che rappresentano al-
trettante discipline. La famiglia viene
vista da tutti i professionisti in un'u-

Risultati di un questionario rivolto alle famiglie
sulle problematiche respiratorie delle bambine

con Sindrome di Rett
Claudio Cherchit e Elena Chiappini?

'UOC Broncopneumologia, Dipartimento Pediatrico Universitario Ospedaliero, Ospedale

Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS, Roma.

2Universita degli Studi di Firenze e UO Malattie Infettive Pediatriche, Ospedale

Universitario Meyer

E stato posto alle famiglie
un questionario riguardan-
te, in particolare, le pro-
blematiche  respiratorie
nei pazienti affetti da Sin-

drome di Rett. | dati raccolti

sono relativi a 52 pazienti, tut-
te di sesso femminile. L'eta media, al

momento del questionario, era di 15

anni (range interquartile linterquartile

range o IQRI 7-22 anni; eta minima

2 anni, eta massima 44 anni). Trenta

pazienti (57,7%) erano di eta inferiore

ai 18 anni.

Per quanto riguarda l'eta alla diagno-
si, leta media era di 2 anni (IQR:1,5-
3,85 anni), con un range fra i 16 mesi
e i 13 anni. La mutazione era nota in
51 delle 52 pazienti dello studio. La
piu frequente e risultata essere la
MECP2.

Per quanto riguarda la distribuzione
dei casi seguiti per centro, sebbene
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alcuni familiari abbiano dichiarato di
essere seguiti da piu di un centro e
un familiare abbia dichiarato di non
essere seguito da alcuno, si osserva
come solamente 4 centri seguano 5
0 piu pazienti: il Gaslini di Genova, il
San Paolo di Milano, Le Scotte di Sie-
na e lAssociazione di Troina ad Enna.

Per quanto riguarda le figure pro-
fessionali che seguono le pazienti,
la stragrande maggioranza é seguita
dal neurologo/NPI (48; 92,3%), nel-
la maggior parte dei casi in modo
regolare (28,58,3%). La quasi totalita
e seguita dal medico di medicina
generale o dal pediatra di famiglia,
tuttavia nella maggioranza dei casi
(34/52,65,4%) lassistenza avviene
solo al bisogno. Il 71,1% (37/52) & se-
guito dal fisiatra e di questi 16 (43%)
sono seguite regolarmente. Solo una
piccola parte e seguita dal fisiotera-
pista respiratorio (11,5%; 6/52), so-

nica giornata di valutazione, in una
grande sala che permette l'accesso,
non solo ai genitori, ma anche ad al-
tre figure che seguono la paziente.
Gestire la Rett € uno sport di squa-
dra, bisogna essere alleati e amici. |

lamente 4 delle quali regolarmente,
mentre solo 8 pazienti (15,4%) sono
seguite dallo pneumologo (4 rego-
larmente). Tredici (25%) delle pazienti
sono seguite dall'ortopedico (sola-
mente 3 regolarmente); 15 (28,8%)
dal nutrizionista (4 regolarmente); 17
(32,7%) da gastroenterologo (5 rego-
larmente); 10 (19,2%) dal disfagista (1
regolarmente) e due (3,8%) dal logo-
pedista.

Per quanto riguarda il quadro clinico
presentato dalle pazienti, la mag-
gioranza (43/52; 82,7%) presenta la
forma classica, 6 (11,5%) la varian-
te congenita e 3 (5,8%) la variante a
linguaggio preservato. Ventotto pa-
zienti hanno deambulazione autono-
ma con ausili (54%), mentre 13 (25%)
non sono in grado di deambulare. Le
rimanenti 11 deambulano autonoma-
mente.

In particolare il 24% delle pazienti con
forma classica e il 50% di quelle con
variante congenita non e in grado di
deambulare.

Per quanto riguarda la presenza di
epilessia, questa & risultata mol-
to comune (30 pazienti57.7%), delle
quali 22 (42,3%) hanno oltre 10 crisi
lanno. Sebbene i numeri siano mol-
to piccoli, si pud osservare come
il 674% delle pazienti con forma



classica presenti epilessia (14/43),
cosi come il 33,3% della variante a
linguaggio conservato (1/3) e il 50%
(3/6) delle pazienti con variante con-
genita.

Per quanto riguarda le polipnee
queste erano presenti in 12 pazienti
(23,1%) mentre le apnee erano pre-
senti in 42 pazienti (80%). Le apnee/
crisi erano piu frequenti in veglia (22
pazienti, 42%).

| disturbi gastrointestinali erano
presenti in 33 pazienti (63,5%), con
frequenza simile intorno al 63-66%
nelle varie forme. | disturbi riporta-
ti maggiormente sono stati reflusso
gastro-esofageo (22 casi), stitichez-
za, meteorismo e sensazione di gon-
fiore addominale.

La scoliosi in 41 pazienti (78,8%), con
un grado di curvature di 0-20 gradi
nella maggioranza di loro (18 casi)
mentre 8 casi presentavano una cur-
vatura di 20-40 gradi e 9 casi di ol-
tre 40 gradi. Non si osservano grandi
differenze per forma di malattia. In
21 casi (40,4%) & stato prescritto un
corsetto e in 6 (11,5%) casi intrapreso
un intervento correttivo chirurgico, in
un'eta variabile compresa frai 12 e i
18 anni.

Solo una paziente con variante con-
genita e risultata essere portatrice
di tracheostomia e in ventilazione
assistita notturna. Una paziente era
portatrice di gastrostomia.

Sono stati riportati 8 casi di ricovero
in terapia intensiva (7 forma classica

e 1 variante congenita) per vari mo-
tivi, piu frequentemente post-inter-
vento chirurgico.

Per quanto riguarda le vaccinazioni,
€ interessante notare come 12 pa-
Zienti (23%; 9 casi di forma classica e
3 variante congenita) non fossero in
regola con il calendario vaccinale al
momento del questionario. Inoltre,
solamente 13/52 pazienti (25%) effet-
tuano la vaccinazione antiinfluenza-
le. Le ragioni riportate sono varie.

E interessante notare come, in di-
versi casi, viene riportato che alcune
bambine/ragazze non siano state
sottoposte ad alcuna vaccinazione,
in altri casi sono stati sconsigliati
vaccini con virus vivi attenuati, in al-
cuni casi e riportata una completa
sospensione delle vaccinazioni per
una presunta importante reazione al
vaccino.

Si evince quindi un comportamento
difforme dalle raccomandazioni del-
le linee guida, anzi contrario ad esse,
considerando che questi sogget-
ti sono fragili e a maggior rischio di
sviluppare complicanze in caso diin-
fezioni. E necessaria quindi un'opera
di educazione delle famiglie e degli
operatori sanitari a questo proposito,
considerando che quasi 1 paziente
su 4 non e in regola con le vaccina-
zioni,

Per quanto riguarda i ricoveri, negli
ultimi 12 mesi prima del questiona-
rio, 5 pazienti erano state ricoverate
(4 con forma classica). Una paziente
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con variante congenita era stata rico-
verata oltre 5 volte nell'ultimo anno.

Episodi di febbre con tosse negli
ultimi 12 mesi si sono verificati in 16
pazienti (30,7%).

Mentre tosse senza febbre e riporta-
ta da 26 pazienti (50%).

Per quanto riguarda i cicli di antibio-
tici nell'ultimo anno 25 pazienti han-
no effettuato da 1 a 5 cicli, 1 paziente
oltre 5 cicli, mentre 26 pazienti non
hanno assunto antibiotici.

Per quanto riguarda la domanda se
pratica fisioterapia respiratoria, solo
6 pazienti risultano effettuarla (11,5%).
Di questi 4 la effettuano al bisogno,
1 a cicli e 1 in modo continuativo. In
tre casi con il fisioterapista, in due
casi con il genitore (il sesto caso non
e specificato). Cinque pazienti usano
PEP-Mask, una fa uso di manovre
manuali.

Infine in 14 casi i genitori/tutori spe-
cificano nel campo ‘note’ la gravita
della patologia della figlia specie in
caso di epilessia farmaco-resistente,
incapacita a deambulare, scoliosi
grave, polipnee, etc..

Dai risultati estrapolati dal questiona-
rio, si evince il carico di incombenze,
lo stress da accudimento sopportati
dalle famiglie e dai caregivers che
tendono a sfociare nella ricerca della
migliore assistenza andando in piu
centri, mostrando infine quanto i vari
centri dimostrino una disomogenea
assistenza. |
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Microbiota intestinale e Sindrome di Rett

Aglaia Vignoli

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Milano, ASST GOM

Niguarda, Milano

Selezione e sintesi dell'intervento a cura del centro Airett

Noi, in quanto essere umani,
non siamo soli, ma siamo
superorganismi e condi-
vidiamo lo spazio, in vari
parti del nostro corpo, con

altri esseri viventi. Nel Supe-

rorganismo, infatti, la maggior
parte delle cellule presenti non sono
dellorganismo umano ma sono altre

cellule, batteri, funghi e virus che vi-

vOoNo e si sono evoluti con noi, ognu-

no con il proprio patrimonio genetico.

Quindi, oltre al nostro specifico patri-

monio genetico, dobbiamo conside-

rare anche quello dei microorganismi
che vivono con noi e che interagi-

SCONO CON NOi Nei vari processi nutri-

zionali, di degradazione di sostanze

tossiche, nelle funzioni immunitarie e

nella regolazione dellomeostasi epi-

teliale.

Noi e il nostro microbiota costituiamo
un ecosistema che dev'essere bilan-
ciato, deve contenere diverse spe-
cie, come quantita che come qualita.
Questo ci permette di essere resi-
stenti ai patogeni che arrivano dall'e-
sterno; se l'ecosistema e piu rarefatto
e squilibrato, risultiamo piu suscettibili
alle malattie.

Esiste un metodo scientifico per stu-
diare le specie microbiche che vivono
nel nostro ecosistema e bisogna va-
lutarne la quantita e la diversificazio-
ne. Valutiamo, quindi, lalfa diversita,
quindi quante specie diverse ci sono
in un campione e la beta diversita, ov-
vero la differenza tra le diverse specie
nei diversi campioni.

Questanalisi e facilmente fruibile,
negli ultimi 15 anni, attraverso le tec-
niche di biologia molecolare, ovve-
ro a partire da un campione fecale
possiamo estrarre il genoma dei vari
microorganismi, analizzarli, estrarre le
specie presenti e analizzarle nel par-
ticolare.

La comunita microbica tende a ri-
manere stabile dallo svezzamento
alla terza eta, € una sorta d'impron-
ta digitale del nostro microbiota in-
testinale, dovuta a fattori genetici e
ambientali che vanno dal momento
della nascita, dal tipo di parto, dal-
la dieta della madre durante la gra-
vidanza, dallambiente ospedaliero
allalimentazione del primo anno di
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vita, alluso di antibiotici, alla presenza
di altri fratelli nella casa.. Esiste, tutta-
via, una finestra temporale entro cui
il microbiota intestinale puo essere
modificato, ecco perché le modifiche
successive non sono sempre efficaci
se il bambino € gia grande, a meno
che non siricorra ad interventi estremi
come il trapianto fecale.

La vita nei paesi occidentali puo avere
un ruolo nella modificazione del mi-
crobiota, lo stress, luso di farmaci, la
dieta e varie malattie che sono deter-
minate proprio dal disequilibrio dell'e-
cosistema.

E stato analizzato il microbiota di 8 pa-
Zienti con Rett classica Mecp2 rispet-
to ad un altro campione di pazienti
con sviluppo normotipico, confron-
tando soprattutto le loro diete. Nelle
pazienti con Rett solitamente lintake
di proteine & aumentato, mentre e di-
minuita lassunzione di fibre e questo
gia di per s¢€ altera ilmicrobiota. Le pa-
zienti con Rett dimostrano una ridotta
alfa diversity, quindi una bassa diver-
sificazione del microbiota, proporzio-
nale alla severita del quadro clinico.
Per quanto riguarda la beta diversity,
le pazienti Rett si differenziano per la
tipologia di specie nel microbiota e
anche qui, le forme piu severe, si al-
lontanano molto dal campione tipico.

Entrando nello specifico e analizzan-
do il contenuto del microbiota, si puo
vedere che nelle pazienti Rett au-
mentano i bacteroidetes e i firmicutes,
caratteristica che accomuna la Rett

ad altre patologie del neurosviluppo.
Anche i colleghi americani, gia lanno
scorso, hanno studiato un campio-
ne di 44 pazienti Rett comparandolo
ad un gruppo di controllo composto
da 21 persone e sono arrivati a con-
clusioni simili a quelle dello studio
pilota milanese. Le differenze del mi-
crobiota individuate sono confermate
anche dal campione americano, no-
nostante il diverso ambiente che puo
influenzare lecosistema. Aver quindl
visto che lanalisi riporta dati simili qui,
come in America, porta alla conclu-
sione che queste siano proprio carat-
teristiche specifiche della Rett e non
variazioni ambientali.

Le ricerche sul microbiota si stanno
espandendo anche negli studi di al-
tre malattie del neurosviluppo e si e
gia appurato che diverse patologie,
come Sindrome di Down e Disordi-
ni dello Spettro Autistico, che hanno
caratteristiche in comune con la Rett,
come disabilita intellettuale, stereo-
tipie e disordini gastrointestinali, mo-
strano avere un quadro clinico e mi-
crobiologico molto simile.

Ad esempio, la presenza di alcuni
batteri favorisce la permeabilita intesti-
nale, permettendo quindi il passaggio
di elementi tossici; laumento di clostri-
dium, che crea tossine, potrebbe in-
terferire con il metabolismo del GABA
e quindi avere un ruolo nellepilessia
e forse nelle stereotipie. Altri microor-
ganismi potrebbero agire invece sugli
aspetti comportamentali e sociali at-
traverso i metaboliti microbici.

L'analisi del microbiota, per conclude-
re, non puo spiegare la fisiopatologia
della Rett ma puo aiutare a modulare
le caratteristiche cliniche, attraverso
la dieta o altri fattori, non solo farma-
cologicamente. m




Comprendere la connessione Cervello-Intestino:

trattamento dei sintomi

Kathleen J. Motil,
Baylor College of Medicine, Houston
Traduzione a cura di Mirko Brogioni

La dottssa Motil Kathleen,
consulente di Acadia, la
societa che finanzia gli
studi sulla trofinetide, ha
illustrato la connessione
che intercorre tra lintestino

e il cervello, dando informa-
zioni su cosa siano il microbiota e il
metabiota negli esseri umani, descri-
vendone le caratteristiche nei pazien-
ti affetti da Sindrome di Rett, e anche
dando delucidazioni in merito ai pro-
blemi di aria che si creano allinterno
dellintestino e in che modo essi im-
pattino il microbioma.

E importante spiegare cosa siano il
macrobioma e il microbiota. Il primo
siriferisce a un ecosistema di microbi,
definiti appunto microbiota, compo-
sto da batteri collocati maggiormente
nel colon.

Linterazione che si crea tra il micro-
bioma e il tratto intestinale, che nei
pazienti Rett risulta alterato, comporta
una diversita e instabilita del microbio-
ta, provocando cattiva mobilita, secre-
zione e permeabilita dellintestino.

Le assi cervello/intestino entra-
no in gioco in questo meccanismo,
in quanto un buon funzionamento
dellintestino va a interagire con la
buona funzione emotiva e cognitiva
del cervello. Prova di questo, puo es-
sere la sindrome dellintestino irritato,
in cui fermentano le fibre non dige-
rite e si creano alterate produzioni di
serotonina, un neurotrasmettitore nel
cervello che gestisce le emozioni, la
produzione, in questo caso ridotta, di
corticosterone.

Ci sono tre terapia farmacologiche al
momento:

Un mix di lactobacilli e bifidli
Una dieta FODMAP

Come antibiotici, il rifaximin che ri-
duce la crescita di batteri intestinali

Queste terapie possono aiutare nel-
la gestione dei problemi gastroin-
testinali, tra cui la costipazione, che
provoca irritabilita, urla, intolleranza,
distensione addominale, vomito, diar-
rea, costipazione e rifiuto del cibo.
Altro trattamento da considerare e
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la gestione dellaria che si accumu-
la con diete apposite. Una dieta che
riduce la quantita di alimenti come
le pesche, le mele e le prugne, una
dieta senza lattosio, senza glutine, o
appunto, una dieta FODMAP sotto
controllo medico.

Ci sono metodi non-tradizionali per la
gestione di tali problematiche, come
infusi di aloe vera, olio di menta pipe-
rita, foglie di carciofo, camomilla, che
possono diminuire il dolore. Tuttavia, |
risultati sui trattamenti a base di erbe
SONO ancora controversi, e si consiglia
comunque una terapia farmacologi-
ca, considerando che nei pazienti Rett
la terapia naturale non sempre porta
a dei risultati. | medicinali utilizzabili
sono: la glicerina o il bisacodyl (definiti
medicinali “pullers”), latte di magnesio
e sennoside come “pushers’, lattulo-
sio e oli minerali come “softneres”.

Operare chirurgicamente agendo sul
colon puo essere considerata come
ultima opzione in severi casi di costi-
pazione.

In generale e in conclusione, le tera-
pie dirette al microbiota, come pre-
biotici, antibiotici e probiotici, al mo-
mento, sembrano essere la terapia
piu indicata nella gestione delle pro-
blematiche gastrointestinali. |
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Marcella Vacca, PhD. Ricercatore CNR
(Napoli.

Si e laureata in Biologia nel 1998 presso
lUniversita degli Studi di Napoli “Federico
II" dopo aver svolto la tesi sperimentale
nel laboratorio di genetica umana diret-
to dal prof. Michele D'Urso, con la su-
pervisione del dott. D'Esposito. Nel 2003
ha conseguito il dottorato di ricerca in
Neuroscienze e ha poi svolto attivita di
ricerca post-dottorato presso [Univer-
sita di Padova e presso lINSERM-CNR
di Parigi. Ha collaborato alla mappatura
fisica e alla caratterizzazione del profilo
evolutivo di due regioni dei cromosomi
sessuali umani. | suoi studi si sono poi
focalizzati sulla regolazione dell'espres-
sione allelica di geni legati allX e di geni
coinvolti in patologie cromatiniche, come
la Sindrome di Rett.

Dal 2012 ¢ ricercatore presso [IGB-CNR
di Napoli, dove attivamente partecipa an-
che alla formazione di laureandi e dotto-
randi, nonche ad iniziative di divulgazione
scientifica.

Ha coordinato progetti finanziati da AIR
(2017-2019 e 2020-2022) finalizzati a ela-
borare strategie terapeutiche di tipo epi-
genomico per la Rett, in collaborazione
con la dottssa S. Russo e la dott.sa dott.
ssa L. Casalino.
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Elisabetta Ciani si e laureata in Scienze
Biologiche all'Universita di Bologna, dove
ha conseguito anche il dottorato di ricer-
ca in Biologia e Fisiologia cellulare.

Dopo diverse esperienze all'estero, pri-
ma in Norvegia presso la Division for
Environmental Toxicology of Norwegian
Defense Research di Kjeller, poi presso
il Max-Planck Institute of Psychiatry di
Monaco, in Germania, Elisabetta Ciani
e rientrata in Italia grazie a un concorso
dell'Universita di Bologna.

Attualmente Elisabetta Ciani lavora come
professore associato di fisiologia presso
il dipartimento di Scienze Biomediche e
Neuromotorie dellUniversita di Bologna,
dove coordina un gruppo di ricerca dedi-
cato allo studio di malattie neurologiche
infantili dovute ad alterazioni dello svilup-
po cerebrale, come la sindrome di Down
e il disordine da deficit di CDKLS5.

In particolare negli ultimi 10 anni si &€ de-
dicata, con il suo gruppo, allo sviluppo e
alla caratterizzazione del primo modello
murino del disordine da deficit di CDKLS5,
E linventore di una terapia proteica per
CDKL5 (US20150247134) e di un innovati-
vo approccio di terapia genica (BI5340R/
RVP/rmc), argomento di questa presen-
tazione.
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Marco Peviani dopo la laurea in
Biotecnologie Farmaceutiche nel 2004,
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ha svolto un dottorato in UK in Life and
Biomolecular Sciences.

Da gennaio 2022 ricopre il ruolo di
Professore Associato del Laboratorio
di  Neurofarmacologia Cellulare e
Molecolare dell'Universita di Pavia.

La sua carriera conta su 27 pubblicazioni
su riviste ufficiali.

E anche vincitore del premio Meritorious
Abstract Award - 21st Annual Meeting of
the American Society of Gene and Cell
Therapy di Chicago (USA).

Angelisa Frasca si & laureata in
Biotecnologie farmaceutiche nel 2004 e
ha completato il Dottorato di Ricerca in
Neuroscience nel 2007.

Ha lavorato per 8 anni presso llstituto
di Ricerca "Mario Negri', dove ha raffor-
zato le sue competenze e conoscenze
nellambito della neurobiologia applicata
alla ricerca traslazionale.

Dal 2015 lavora presso il Laboratorio di
Biologia Molecolare e Cellulare Applicate
alle Malattie del Neurosviluppo, di-
retto dalla professoressa Nicoletta
Landsberger, presso Universita degli
Studi di Milano.
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Paola Tognini

Nata a Castelnuovo Garfagnana (Lucca)
nel 1984, Paola Tognini si € laureata in
Chimica e Tecnologia Farmaceutiche
presso ['Universita di Pisa nel 2008.

Nel 2012 ha ottenuto il dottorato in
Neurobiologia presso la Scuola Normale
Superiore di Pisa.

Nell'ottobre 2019 e diventata ricercatrice
nella facolta di Medicina dell Universita di
Pisa.

A oggi, i suoi studi consistono nel com-
prendere come cambiamenti di tipo me-
tabolico indotti da alterazioni nella dieta e
modificazioni della composizione del mi-
crobiota intestinale influenzino le funzioni
del nostro cervello in condizioni fisiologi-
che e patologiche, in particolare focaliz-
zandosi su malattie del neurosviluppo.

Pag. 11

Floriana Della Ragione si ¢ laureata
in Biologia presso 'Universita di Napoli
Federico |l, si & specializzata in Genetica
Medica allUniversita di Ferrara ed ha
conseguito il PhD in Biologia Avanzata
presso Universita di Napoli Federico II.
Ha svolto la sua attivita di ricerca in qua-
lita di PhD student e, successivamente,
di post-doc presso llstituto di Genetica e
Biofisica A. Buzzati-Traverso, CNR, Napoli,
dove attualmente dirige il Laboratorio di
Genomica Funzionale ed Epigenetica.
Da molti anni, la sua attivita di ricerca e
focalizzata sullo studio dei meccanismi
genetici ed epigenetici deregolati nella
sindrome di Rett, mediante l'utilizzo di di-
versi sistemi modello animali e cellulari.

Attualmente, le sue ricerche sono con-
centrate sullo studio delle alterazioni
del metabolismo dei glicosfingolipidi nei
differenti sistemi modello della sindrome
di Rett, con una particolare attenzione
ai meccanismi molecolari sottostanti ed
alla correzione di tali difetti attraverso ap-
procci farmacologici appropriati.
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Silvia Russo, GCenetista molecolare.
Istituto Auxologico Italiano (Milano).
Coordina la sezione di genetica delle ma-
lattie rare presso i Laboratori di Citogene-
tica e Genetica Molecolare, dedicati sia
alla diagnostica sia allo studio di sindromi
del neuro sviluppo e dei disturbi dell'ac-
crescimento.

Collabora con AlRett dal 2009 alla ricerca
di nuovi geni candidati responsabili della
Rett, allo sviluppo di modelli cellulari in
vitro di malattia. Dal 2016, grazie ad un fi-
nanziamento AlRett, applica metodi di ri-
programmazione in vitro (appresi presso
lo UCONN Health di Farmington, USA),
con vettori non integrativi, per genera-
re cellule staminali pluripotenti indotte
(iPSCs) a partire da campioni di sangue
da pazienti con mutazioni ricorrenti di
MECP2. Dalle iPSCs vengono derivati
neuroni corticali attraverso specifici pro-
tocolli di differenziamento, che fornisco-
no un'importante risorsa per identificare
bio-marcatori e valutare lefficacia di po-
tenziali molecole terapeutiche.

Pag. 14
Ferdinando Fiumara ¢é attualmen-
te Professore associato presso il

Dipartimento di Neuroscienze ‘Rita Levi
Montalcini" dell'Universita degli Studi di
Torino. Lattivita di ricerca del suo labo-
ratorio si focalizza sullo studio dei ruoli
fisiopatologici delle ripetizioni aminoa-
cidiche nelle proteine, in particolare nel
contesto di patologie neurodegenerative
e del neurosviluppo.
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Tindara Capri, psicologa e psicotera-
peuta, professore a contratto di Psicolo-
gia Generale e di Psicometria presso lu-
niversita degli Studi di Messina, collabora
con AIRETT nella conduzione di ricerche
sulla Sindrome di Rett. Le aree di ricerca
di suo interesse riguardano: l'attenzione,
lelaborazione automatica e controllata,
processi cognitivi, ADHD. Attualmente
sta conducendo ricerche sperimenta-
li su diversi aspetti della cognizione nei
bambini con ADHD, Sindrome di Rett e
soggetti con sviluppo tipico. E autrice di
numerose pubblicazioni internazionali e
nazionali.
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Samantha Giannatiempo ¢ pedagogista
e laureata in scienze e tecniche psicolo-



giche, master di secondo livello in ABA,
collabora da circa 10 con lAssociazione
ltaliana Rett come consulente per in-
terventi di Potenziamento cognitivo e di
Comunicazione Aumentativa Alternati-
va accumulando circa una quindicina di
pubblicazioni su questo tema. Fa parte
dellequipe del Centro AlRett Ricerca
e Innovazione, Verona. Dal 2010 lavora
presso il Centro di Apprendimento e Ri-
cerca Tice dove occupa il ruolo di Ma-
nager nellarea dellintervento intensivo
precoce.
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Lia Zocca si e laureata con il massimo
dei voti alla facolta di Logopedia del-
lUniversita di Verona. In collaborazione
con il Centro AlRett Ricerca e Innovazio-
ne, ha svolto il suo progetto sperimentale
di tesi triennale, focalizzato sulla valu-
tazione della comprensione linguistica
nella Sindrome di Rett. Dal 2019 lavora
presso il Centro AlRett di Verona dove si
occupa delle problematiche di degluti-
zione ed alimentazione allinterno della
Sindrome di Rett e del training all'utilizzo
degli ausili di Comunicazione Aumentati-
va Alternativa. Dal 2020 lavora come libe-
ra professionista presso lo studio privato
Casa Tinle di Verona.
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Martina Semino & neuropsicomotricista,
laureata presso l'Universita degli studi di
Genova. Terapista formata nella Comuni-
cazione Aumentativa Alternativa (scuola
Benedetta D'intino e corso primo livello
Pyramid). Ha svolto e concluso il master
di primo livello sullanalisi applicata del
comportamento presso luniversita de-
gli studi di Parma, conseguendo il titolo
di Terapista Analista del comportamen-
to. Ha conseguito la laurea magistrale in
Scienze e tecniche delle attivita motorie
preventive e adattate presso 'Universita
di Parma. E anche insegnante di massag-
gio infantile. Lavora come terapista pres-
so il Centro AlRett, sulla riabilitazione co-
gnitiva/comunicativa e motoria dellarto
superiore e come neuropsicomotricista
presso il centro di apprendimento TICE.
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Rosa Angela Fabio ¢ professore ordi-
nario di psicologia generale presso il
dipartimento di Medicina clinica e spe-
rimentale delluniversita degli studi di
Messina. Laureata in Filosofia, specializ-
zata in Psicologia, ha conseguito il dot-
torato di Ricerca in Psicologia sperimen-
tale. Ha acquisito il diploma in Structural
Cognitive Modifiability, presso la Bar Ilan
University ed e stat visiting Ph.D. stu-
dent presso il Polytechnic South West
University di Plymouth, Regno Unito. E
associate fellowship del Rational Emotive
Therapy dellInstitute for Rational Emotive
Therapy di New York (prof. A. Ellis). E au-
trice di centinaia di pubblicazioni sulla
Sindrome di Rett e sul potenziamento co-

gnitivo. E direttore scientifico del Centro
Airett Ricerca e Innovazione di Verona e
conduce ricerche sperimentali nel cam-
po del potenziamento cognitivo e della
neuroplasticita.
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Andrea Nucita ¢ attualmente Ricercato-
re in Informatica e docente di Program-
mazione Web e Mobile presso 'Univer-
sita di Messina, dove e anche fondatore
e vice-direttore del Laboratorio HUM-HI
(Human Machine - Hybrid Intelligence).
Ha ricevuto il Dottorato in Informatica
presso 'Universita di Milano nel 2004,

| suoi interessi di ricerca sono nellambito
dei Sistemi Informativi Geografici, dei da-
tabase spaziali e dellinformatica medica.
E' autore di numerose pubblicazioni in
conferenze e journal internazionali.
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Michela Perina si ¢ laureata con lode
in Fisioterapia presso l'Universita degli
Studi di Verona nel 2019 con una tesi sul
ruolo del fisioterapista nel trattamento e
gestione delle bambine con Sindrome di
Rett e delle loro famiglie.

Ha fatto esperienza nellambito della ri-
abilitazione respiratoria, pediatrica, neu-
rocognitiva e nella riabilitazione post chi-
rurgica della mano e dellarto superiore.
Fa parte dellequipe di professionisti del
Centro Airett Ricerca e Innovazione di
Verona.

Attualmente collabora anche come li-
bera professionista nella casa di cura
‘Campostrini” di Sommacampagna.
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Danilo Pani ¢ professore associato di
bioingegneria elettronica ed informatica
presso Universita di Cagliari, dove dirige
il Medical Devices and Signal Processing
Lab (medsp.it). La sua attivita di ricerca &
attualmente incentrata su sistemi indos-
sabili per il monitoraggio di biosegnali,
telemedicina e teleriabilitazione ed elet-
trofisiologia cardiaca.

E autore di piu di 100 pubblicazioni scien-
tifiche internazionali e 5 brevetti in ambito
bioingegneristico.

Pag. 24

Alberto Romano, laurea in Terapia della
Neuro e Psicomotricita dellEta Evolutiva
(TNPEA) presso Universita di Pavia. Ma-
ster universitario di primo livello in Ana-
lisi Applicata del Comportamento (ABA)
presso Universita di Parma.

Laurea in Scienze della Riabilitazione
presso 'Universita di Roma “Tor Vergata'.
Membro del consiglio di amministrazione
della cooperativa SMART ONLUS (www.
centrosmart.it) per la riabilitazione pedia-
trica basata sulle evidenze nellambito
della scienza del comportamento.
Svolge attivita come terapista e ricerca-
tore presso lAssociazione ltaliana Rett
(AlRett) dal 2014.

CONVEGNO NAZIONALE

Pag. 27

Piero Alabrese, perito industriale con
laurea in ingegneria delle telecomunica-
zioni presso ['Universita di Pisa, dopo anni
di consulenze informatiche e collabora-
zioni nel settore delle telecomunicazioni,
e da qualche anno insegnante Tecnico
Pratico CdC Bo1s presso lI1S.S. Del Prete
- Falcone di Sava (Taranto).
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Ilaria Meloni e professore associa-
to di Genetica Medica presso presso il
Dipartimento di Biotecnologie Mediche
dell'Universita degli Studi di Siena. La sua
attivita di ricerca si e da sempre focalizza-
ta sulla comprensione delle basi moleco-
lari della disabilita intellettiva e in partico-
lare della sindrome di Rett. Attualmente
si sta concentrando sullo studio di un
possibile approccio terapeutico basato
sul gene editing con CRISPR/Casg. In
questo ambito, coordina un progetto eu-
ropeo appena partito nel quale e coinvol-
ta anche AIRETT.

Pag. 33

Aglaia Vignoli, Ricercatore in Neuro-
psichiatria Infantile dellUniversita de-
gli Studi di Milano, lavora allASST Santi
Paolo Carlo di Milano. Dal 2006 e refe-
rente del Servizio che si occupa delle
pazienti con sindrome di Rett, ne segue
gli aspetti neurologici e svolge attivita di
coordinamento del team multi-specia-
listico. Il Centro Rett dellOspedale San
Paolo fa parte della rete dei Centri Clinici
individuati da AIRETT come riferimento
per le pazienti sia in eta pediatrica che in
eta adulta.
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Tommaso Pizzorusso ¢ Professore
ordinario presso il Dipartimento di
Neuroscienze, Psicologia, Area del
Farmaco e Salute del Bambino dell'Uni-
versita di Firenze. | suoi studi sono dedi-
cati alla comprensione dei meccanismi di
base della sindrome di Rett e di patologie
associate come la sindrome da deficien-
za di CDKL5 in modelli preclinici.

Pag. 36

Susanna Croci, PhD, lavora come colla-
boratrice di ricerca allUnita di Genetica
Medica di Siena, nel team della profssa
Alessandra Renieri (Universita di Siena,
Dipartimento di Biotecnologie mediche).
Nello stesso laboratoria ha condotto il suo
dottorato di ricerca lavorando sulla tera-
pia genica applicata alla Sindrome di Rett
e ad altre patologie del neurosviluppo.
Nel corso del suo dottorato ha acquisito
esperienza con le culture cellulari, inclu-
se le cellule staminali pluripotenti (iPSC)
e neuroni derivati da iPS. E , insieme agli
altri membri del gruppo di Genetica me-
dica, detentrice del brevetto ‘CRISPR /
Casg come strumento per lintervento te-
rapeutico nella Sindrome di Alport, nella
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malattia di Pompe, nella Sindrome di Rett
e nel morbo di Parkinson’, valido in Italia
tramite attivazione n. 102018000020230.
Dal 2021 insegna al Master di Bioinforma-
tica e Data Science diretto dal prof. Mo-
reno Falaschi. Collabora inoltre nel con-
sorzio GEN - COVID diretto dalla prof.ssa
Alessandra Renieri che mira a indagare il
ruolo del background genetico nella va-
riabilita clinica dei pazienti con COVID-19.
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Rosangela Arancio, pediatra presso
[Ospedale San Paolo - ASST SANTI PA-
OLO CARLO (M) - Responsabile del Day
Hospital Pediatrico e dellambulatorio
Malattie Rare.

Presidente della Fondazione Audiologica
Varese - ONLUS

Consiglio Direttivo del Gruppo di Lavo-
ro Nazionale per il Bambino Migrante
(GLNBI-SIP)

Vittoria Ercoli, consulente per la Nutri-
zione e Ricerca Clinica presso Ospedale
San Paolo - ASST SANTI PAOLO CARLO
(M) nellambito delle Malattie Metaboli-
che Congenite e Malattie Rare.
Consulente Dietista per Airett
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Elena Pozzani, laureata in Odontoiatria e
Protesi Dentaria presso ['Universita degli
Studi di Verona. Lavora come Specialista
Ambulatoriale presso il “Servizio di Odon-
tostomatologia per Disabili" dellUlss 9
Scaligera, Ospedale di Marzana e Ospe-
dale di San Bonifacio, dove svolge anche
attivita di sala operatoria; € il Coordinato-
re Clinico del Servizio di Odontostomato-
logia per Disabili dellUlss g Scaligera e
‘responsabile di branca” per l'odontoia-
tria. Autore di numerose pubblicazioni in
materia di Odontoiatria Speciale e relato-
re a livello nazionale ed internazionale in
materia di odontoiatra speciale, nonche
in numerosi corsi di perfezionamento e
master universitari.

Claudio DeFelice, Pediatra Neonatologo,
Dirigente Medico, Vice-Direttore UO.C.
Terapia Intensiva Neonatale Policlinico *S.
Maria alle Scotte" Azienda Ospedaliera
Universitaria Senese (Siena). Autore di
oltre 200 pubblicazioni scientifiche peer-
reviewed. Dal 2009 si & occupato di ri-
cerca clinica nella sindrome di Rett con
particolare interesse per temi correlati a
stress ossidativo, immuno-infammazio-
ne, patologia respiratoria e disbiosi inte-
stinale.

Pag. 41

Vittorio Avogadri, ¢ Osteopata/Mas-
soterapista. Terapista di Verona e docen-
te di Osteopatia strutturale presso 'EIOM
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dal 2010 al 2012 e di anatomia e fisiologia
per corsi patrocinati dallo CSEN.

Oltre alla normale casistica, sviluppa da
subito particolare interesse, con conse-
guente esperienza, nel campo disfunzio-
nale permanente e nell Osteopatia gine-
cologica, pre e post parto.

Dal 2010 collabora con strutture assi-
stenziali e centri diurni per lintegrazione
Osteopatica al trattamento condiviso di
pazienti con disabilita e sindromi moto-
rio-cognitive, con piani a breve e lungo
termine.

Dal 2019 collabora con Airett come tera-
pista e ricercatore.
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Marina Rodocanachi, neurologo e fisia-
tra, si e laureata in Medicina e Chirurgia
presso lUniversita degli Studi di Milano
nel 1976, si e specializzata in Neurologia
(1980) ed in Medicina fisica e Riabilitazione
(1084).

Si e specializzata nel 2000 presso
L'Universita Paris Xl sullintervento ria-
bilitativo nelle Paralisi Cerebrali Infantili
e nel polihandicap (Infermité Motrice
Cérebrale et Polyhandicap - Prof. Marc
Tardiue et Michel LeMetayer).

Fin dallinizio della sua attivita lavorativa
ha svolto attivita clinica nellambito delle
malattie neurologiche dell'eta evolutiva e
dell'approccio riabilitativo al bambino con
handicap ed alla famiglia.

Nel 2017 e 2018 e stata responsabile
dellUnita di Neuropsichiatria Infantile
e Riabilitazione delllRCCS Santa Maria
Nascente - Fondazione Don Gnocchi -
Milano servizio che si articola in tre Centri
di Riabilitazione delleta evolutive am-
bulatoriale e di cure diurne, associato a
scuola speciale.

Per Fondazione Don Gnocchi € stata re-
sponsabile del progetto europeo Enablin+
sullinclusione del bambino con polyhan-
dicap (gennaio 2014-giugno 2017).

Dal 2007, presso il Centro Vismara di
Fondazione Don Gnocchi, collabora con
AIRETT e 'Ospedale San Paolo di Milano
per progetti di valutazione clinica riabili-
tativa e di ricerca nella Sindrome di Rett
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Mariolino De Cecco e professore asso-
ciato presso il Dipartimento di Ingegneria
Industriale  dellUniversita di Trento.
Responsabile del laboratorio MIRo,
copropositore e membro del comita-
to direttivo del progetto AUSILIA della
Provincia autonoma di Trento. | suoi cam-
pi diricerca riguardano le misure, la robo-
tica e lo spazio. Referee di diversi lavori e
congressi internazionali e di diversi pro-
getti di ricerca nazionali e internazionali.
Autore di oltre 190 pubblicazioni su riviste

internazionali, capitoli di libri, relazioni a
congressi nazionali o internazionali,

Alessandro Luchetti ha conseguito la
laurea triennale in Ingegneria Meccanica
presso ['Universita Politecnica delle
Marche e si e specializzato in Ingegneria
Meccatronica presso ['Universita di
Trento in entrambi i casi con il massimo
dei voti. La sua attivita di ricerca basata
sulle tecnologie di Mixed Reality & sta-
ta in parte intrapresa presso listituto
NAIST, in Giappone. Dopo un periodo di
tre anni come assegnista di ricerca, € ora
iscritto alla scuola di dottorato presso il
Dipartimento di Ingegneria Industriale
dellUniversita di Trento. Il suo dottorato
si concentra sullo studio di come le tec-
nologie innovative possano aumentare le
capacita umane, il benessere e la sicu-
rezza in diversi campi.
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Giulia Prato si laurea in Medicina e
Chirurgianel2007 all' Universita di Genova.
Consegue nel 2014 il Master in “Chirurgia
dell'Epilessia” presso il Dipartimento di
Neuroscienze del AO Niguarda di Milano.
Nel 2017 consegue anche il Dottorato
in Neuroscienze con una tesi dal titolo:
"Precoce identificazione e selezione dei
candidati in eta pediatrica con epilessia
focale farmacoresistente per la neurochi-
rurgia dell'epilessia con lobiettivo prima-
rio di migliorare loutcome sia sul profilo
epilettologico sia sul profilo dello svilup-
PO neurocognitivo”.

E autrice della monografia “Sindromi
epilettiche ed epilessie sintomatiche”
con Maria Giuseppina Baglietto, Maria
Margherita Mancardi, Edvige Veneselli.
Dal 2018 e Dirigente medico c/o UO.
Neuropsichiatria Infantile delllstituto G.
Gaslini.
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Claudio Cherchi, pediatra pneumolo-
go con esperienza nella presa in cari-
co delle persone affette da patologie
neuro-muscolari e dei bambini medi-
calmente complessi, fa parte dellUOC
di Broncopneumologia dellOspedale
Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS, Roma
(Resp. Dott. R Cutrera) dove lavora in
stretta collaborazione con i colleghi del-
la UOC di Malattie Neuromuscolari e
Neurodegenerative e con il team di fisio-
terapisti respiratorie motori, garantendo ai
pazienti la rivalutazione strumentale/cli-
nica di malattia e l'avvio dispecificitraining
alle manovre di fisioterapia respiratoria.
Da marzo 2022 fa parte del team mul-
tidisciplinare che opera nel Centro di
Cure Palliative Pediatriche dellOspeda-
le Pediatrico Bambino Gesu con sede a
Passoscuro.



ASSOCIAZIONE

Nome per nome tutti i referenti regionali
dell’Associazione a cui rivolgersi per qualsiasi

informazione

ABRUZZO

Sabine Mastronardi

Via Ugo Foscolo 7, 66050 San Salvo (CH),
Tel. 3279571176

Email abruzzo@airett.it

BASILICATA

Vito Tricarico

Traversa Papa Callisto 10, 75022 Irsina (MT),
Tel. 340.0648134

Email basilicata@airett.it

Antonella Alagia

Via San Crispino 48, 85044 Lauria (P2)
Tel. 371.3060677

Email basilicata@airett.it

PUGLIA

Agata Santoro

Via Dante Alighieri 14, 70010 Casamassima (BA)
Tel. 3471776922

Email puglia@airett.it

Maria Grazia Donato

Via Putignani 281 - 70122 Bari

Tel 338 1949531
Email puglia@airett.it

EMILIA ROMAGNA E MARCHE

Silvia Giambi

Via delle Gerbere 8, 48015 Cervia (RA)
Tel. 347.3716208

Email emiliaromagna@airett.it

SARDEGNA

Immacolata Incardona

Via Atene, 92020 Palma di Montechiaro (AQG).
Tel 3755085818

Email Sicilia@airett.it

LIGURIA

Giancarlo Dughera

Via Fratelli Arpie 47

16038 Santa Margherita Ligure (GE)

Tel. 3487304688 0185.284180 Fax 0185.280239
Email liguria@airett.it

SICILIA

Mariella Costanza Tarallo

Via Lecce 28, 92015 Raffadali (AG)

Tel 3423882651

Email sicilia@airett.it

Immacolata Incardona

Via Atene, 92020 Palma Di Montechiaro (AG)
Tel. 3755985818

Email sicilia@airett.it

LOMBARDIA

Eleonora Gallo

Via del forno 11, 26010 Cremosano (CR)
Tel. 0373.274640 - 338.8870590

Email lombardia@airett.it

TOSCANA E UMBRIA

Mirko Brogioni

Via Piccolimini 19, 53100 Siena
Tel 380.0879129

Email toscana@airett.it

MOLISE

Simona Tucci

Viale E.Spensieri 12, 86019 Vinchiaturo (CB)
Tel. 0874.348423 - 327.8303461

Email molise@airett.it

TRENTINO ALTO ADIGE

Erido Moratti - Marisa Grandi

Via Leonardi 84, 38019 Tuenno (TN),
Tel. 338.1320005

Email trentincaltoadige@airett.it

PIEMONTE E VALLE D’AOSTA

Enrica Passerini

Via Cortassa 12/b, 10044 Pianezza (TO)
Tel. 011.9664167 - 340.0962815 (ore serali)
Email piemonte@airett.it

VENETO E FRIULI VENEZIA GIULIA

Rosanna Trevisan

Via Ca’ Orologio 8/a, 35030 Baone (PD)
Tel. 0429.51517 - 3487648685

Email veneto@airett.it

Per qualsiasi necessita/informazione si invitano le famiglie residenti nelle regioni attualmente in attesa di
nomina del referente regionale a contattare la coordinatrice dei referenti regionali signora Silvia Giambi

(Email azzurrahope@gmail.com - Tel. 347.3716208)

ATTENZIONE!

Per comunicare variazioni o eventuali errori | referenti regionali sono pregati di contattare Silvia Giambi
al numero 3473716208 o di scrivere all'indirizzo e-mail azzurrahope@gmail.com
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Il Consiglio Direttivo
e l'organo di controllo AlRett

CONSIGLIO DIRETTIVO

Responsabile

Attivita

Recapiti

Lucia Dovigo
Dell'Cro
(Presidente AlRett)

- Gestione Centro AlRett Ricerca e Innovazione, in particolare:
- Organizzazione e coordinamento Progetti di ricerca e contatti con universita
ed enti;
- Promozione studi e ricerche di nuove tecnologie;
+ Gestione dei contratti per lacquisizione di prestazioni lavorative e di consu-
lenza;
- Attivita di fundraising.

direttivo@airett.it
339.8336.978

Cristiana
Mantovani
(Vice presidente)

« Attivita di Pubbliche Relazioni e di comunicazione istituzionale presso Asso-
ciazioni, Enti e istituzioni sia Nazionali che estere;

+ Attivita di media relation e gestione dei Social media;

- Gestione e aggiornamento del sito internet;

- Adempimenti in materia di Tutela e protezione dei dati personali.

pubblicherelazioni@airett.it
3487072248

Silvia Giambi - Pagamenti e verifica movimentazioni in entrata ed in uscita; azzurrahope@gmail.com
(Tesoriere) + Proposte di investimento di risorse finanziarie e rendicontazione su utilizzo  347.3716208
fondi da Fondazioni e Enti benefattori;
+ Adempimenti contabili, fiscali, tributari e preparazione del bilancio periodico
e d'esercizio
In collaborazione con Incardona Immacolata:
- Coordinamento referenti regionali;
+ Raccolta fondi in collaborazione con i referenti regionali;
+ Rendicontazione campagne di raccolta fondi.
Rosanna + Tenuta libri associativi, verbali riunioni del Consiglio Direttivo e dellAssem-  rosanna.trevisan@gmail.com
Trevisan blea; ) ) ) i 3487648685
(Segretaria) - Organizzazione e redazione documentazione per convocazione Assemblea e

per organizzazione convegni.
+ Tenuta cadenzario attivita associative.

In collaborazione con Immacolata Incardona:

+ Contatti con i ricercatori per i progetti di ricerca;

+ Contatti con i centri di riferimento clinici;

- Relazioni intermedie e finali dei progetti da sottoporre al comitato scientifico;
- Pagamenti fornitori e prestatori.

Mirko Brogioni

In collaborazione con Cristiana Mantovani e Maria Grazia Donato (membro ester-

no del Consiglio Direttivo, referente per i rapporti con le associazioni estere):

+ Rapporti con enti, associazioni, Istituti, federazioni, organizzazioni nazionali ed
internazionali che si occupano di sanita, malattia rare - in particolare Sindrome
di Rett - alfine di promuovere lattivita di AlRett e proporre eventuali rapporti di
collaborazione precedentemente presentati, discussi e approvati in Consiglio
direttivo;

+ Aggiornamenti e sintesi su convegni, incontri, webinar su RTT.

mirbrogio@gmailcom
389.09879129

Immacolata
Incardona

In collaborazione con Rosanna Trevisan:

- Contatti con i ricercatori per i progetti di ricerca;

+ Contatti con i centri di riferimento clinici;

+ Relazioni intermedie e finali dei progetti da sottoporre al comitato scientifico;
+ Fornisce indicazione al tesoriere x i pagamenti a fornitori e prestatori.

In collaborazione con Silvia Giambi:

+ Coordinamento referenti regionali;

+ Raccolta fondi in collaborazione con i referenti regionali;
-+ Rendicontazione campagne di raccolta fondi.

imma.i@hotmailit
330.6502881

Emanuele
Mucignato

- Coordinamento attivita dei soggetti, anche esterni allAssociazione, che mate-
rialmente detengono i beni in rimanenza di proprieta di AlRett;

+ Ordini di materiale e invio dello stesso ai referenti regionali;

+ Fornisce indicazione al Tesoriere per i pagamenti dei fornitori;

- Contabilita magazzino in stretto contatto con Tesoriere

emanuelemucignato@liberoit
3485901241

ORGANO DI CONTROLLO

Dott.ssa Luigia
Degli Angeli

Ldegliangeli@degliangelieu

Viinvitiamo ad inviare il materiale per la pubblicazione su questa rivista (articoli, relazioni, fotografie, lettere alla
redazione) al seguente indirizzo di posta elettronica: redazione@airett.it
oppure allindirizzo Centro AlRett Ricerca e Innovazione - Vicolo Volto San Luca 16, 37122 Verona
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NUMERI UTILI

Centri di riferimento AlRett

Centri con accordi di collaborazione con AlRett ai quali ci si puo rivolgere per la PRESA
IN CARICO CLINICA

E possibile rivolgersi ai referenti dei centri riportati qui sotto con queste modalita:

- quale modo consigliato, scrivere una mail con la richiesta; si avra una risposta rapida, e comunque entro 2-3 giorni;
- per chi preferisce, inviare un messaggio al cellulare, per essere richiamati al pit presto e comunque entro 2-3 giorni

Per migliorare le comunicazioni, consigliamo di indicare nella email:

- larichiesta ed il motivo di essa (ad esempio, in caso di controlli, specificare come e stata l'assistita e quali esami in linea
di massima sono opportuni a parere del genitore)

- nome, cognome e data di nascita della paziente

- recapito telefonico del richiedente (ed eventuale orario preferenziale).

Nel messaggio ¢ comunque sufficiente indicare il nome del richiedente e della paziente ed il motivo del contatto. Le ulte-
riori informazioni verranno precisate nel successivo colloquio telefonico.

ISTITUTO GIANNINA GASLINI, GENOVA
UO e Cattedra di Neuropsichiatria Infantile
Referente del Centro Dott.ssa Giulia Prato - Email giulia_prato@hotmail.com - Cell. 339.2712005 (ore 14.30 - 16.00)

OSPEDALE SAN PAOLO, MILANO
Centro Regionale per ['Epilessia - UOC Neuropsichiatria Infantile, Direttore Prof.ssa Maria Paola Canevini
Referente Dott.ssa Miriam Savini - Email miriam.savini@asst-santipaolocarlo.it - Cell. 334.3049435 (ore 14.30 - 16.00)

OSPEDALE BAMBINO GESU, ROMA
UO di Neuropsichiatria Infantile, Direttore Dott. Federico Vigevano
Referente del Centro Dott.ssa Maria Beatrice Chiarini - Email mbeatrice.chiarini@opbg.net

POLICLINICO UNIVERSITARIO, MESSINA

Dipartimento di Patologia Umana dellAdulto e dellEta Evolutiva "Gaetano Barresi'- UOC di Neuropsichiatria Infantile
Direttore f.f. Dott.ssa Antonella Gagliano

Referenti del Centro:

Dott.ssa Gabriella Di Rosa - Email gdirosa@unime.it - Cell. 349.7386079

Dott.ss)a Erika Santoddi - Email centrorettmessina@gmail.com - erika.santoddi@gmail.com - Cell. 3271810331 (ore 9.00
-13.00

POLICLINICO LE SCOTTE, SIENA
UO di Neuropsichiatria Infantile, Direttore Dott. Roberto Canitano
Email rcanitano@ao-sienatoscana.it, canitano@unisiit - Tel. 0577586512 - Segreteria 0577586585 - Cell. 333.4662834

IRCCS “"ASSOCIAZIONE OASI MARIA SS" DI TROINA (EN)
Per prenotazioni visite Dott Maurizio Elia (Presidente Comitato Scientifico Lega ltaliana Contro Epilessia - LICE)
Cell 339 1859305 orari 14:30-17:00 - Segreteria 0935 936407

RIFERIMENTI PER VALUTAZIONI MOTORIE CENTRI PER LA DIAGNOSI MOLECOLARE
E COGNITIVE, PER FORMAZIONI E ISTITUTO AUXOLOGICO ITALIANO
INFORMAZIONI RIGUARDO LA SINDROME DI Laboratorio di Genetica Molecolare
RETT E LE ATTIVITA ASSOCIATIVE Cusano Milanino Milano
Dott.ssa Silvia Russo
CENTRO AIRETT RICERCA E INNOVAZIONE Tel. 02619113038 o
Direttore scientifico Professoressa Rosa Angela Fabio Email srusso@auxologico.t
Email centrorett@airett it
T s bei0g e POLICLINICO “LE SCOTTE", SIENA
Laboratorio di Genetica medica per la diagnosi
molecolare

Prof.ssa Alessandra Renieri
Tel 0577233303
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(%lRETT Come associarsi

Associazione Italiana Rett

L'AlIRett (Associazione Italiana Rett)

LAlRett dal 1990 si pone come obiettivi da una parte quello importante/fondamentale di promuo-
vere e finanziare la ricerca genetica per arrivare quanto prima ad una cura, dallaltro quello alquan-
to necessario di sostenere la ricerca clinica - riabilitativa, per individuare soluzioni alle numerose
problematiche che un soggetto affetto da Sindrome di Rett si trova quotidianamente ad affrontare.
A tal fine oltre che finanziare mirati progetti di ricerca supporta la formazione di medici e terapisti
presso centri per la RTT allavanguardia a livello internazionale ed € impegnata alla creazione in
ltalia di centri di riferimento specializzati nella RTT per la diagnosi, il check up e la stesura di un
adeguato programma di riabilitazione e cura della sintomatologia.

E membro della RSE (Rett Syndorme Europe), una confederazione che riunisce le associazioni
dei diversi paesi € che perseguono uno SCoOpo comune, ovvero promuovere la conoscenza della
Sindrome di Rett e gli scambi/collaborazioni tra ricercatori e associazioni di genitori. Promuovono
anche convegni a livello internazionale.

E un importante punto di riferimento e di contatto per famiglie con ragazze affette da Sindrome di
Rett. Attraverso la rivista “Vivirett" e tramite il proprio sito, aggiorna le famiglie sulle novita riguar-
danti la malattia. Inoltre, mette a disposizione degli associati esperti per aiutarli nel trovare soluzioni
a problematiche sanitaria/assistenziali/scolastiche.

A Ottobre 2018 a Verona é stato aperto il Centro AlRett Ricerca e Innovazione - CARI.

Per iscriversi ad AlRett (Associazione Italiana Rett) compilare il form presente sul sito
www.airett.it nella sezione Diventa Socio ( https://www.airett.it/adesione-soci/ )

Per effettuare tutti i versamenti di contributi volontari e quote associative

>» BONIFICO BANCARIO:
intestato ad “AlRett (Associazione Italiana Rett)” IBAN:
IT64P0200811770000100878449

>» BOLLETTINO DI C/C POSTALE:
C/C n: 10976538 intestato ad “AlRett Viale Bracci, 1 - 53100 Siena”

» PAGAMENTI ONLINE
Stripe e PayPal

L'abbonamento alla rivista ViviRett & gratuito per i Soci Genitori e Sostenitori.




