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' CHE COS’E LA SINDROME DI RETT?
L ‘ 'I R ett La Sindrome di Rett & una malattia dello sviluppo neurologico che si manifesta

prevalentemente nei primi due anni di vita.

UNUEGH[I | CONVEGNO NAZIONALE AIRJEN La malattia nella sua forma piu classica riguarda solo le bambine e si colloca
ey e g in un rapporto di 1/10.000 e 1/15.000. La quasi totalita dei casi & sporadica,
oo e tuttavia & stato riferito qualche raro caso familiare. L’identificazione della Sin-

drome di Rett come un distinto fenotipo, si deve all’esperienza clinica del pro-
_ - fessore austriaco Andreas Rett pia di vent’anni fa. Una recensione sulla malattia
“‘ i | eseguita dallo svedese Bengt Hagberg fu pubblicata nel 1983 su un giornale
s ~+ " " "= dineurologia inglese. L articolo forniva una rassegna di 35 casi. La documen-
S8 SPECIALE CONVEGNO RIMINI tazione clinica, nuovi dati biochimici, fisiologici e genetici furono presentati a
Vienna durante una conferenza nel 1984.

Da allora, I'interesse per la malattia si & accresciuto, favorendo familiarita utile
per la diagnosi e la divulgazione scientifica, fondamentale per successive ri-
cerche. Fino al settembre 1999, la diagnosi della SR si basava esclusivamente
sull’esame clinico. Da allora viene confermata, in circa |'ottanta per cento dei
casi, dalla genetica molecolare (MeCP2)

DIAGNOSI DELLA SINDROME DI RETT

Diagnosticare la Sindrome di Rett significa riscontrare queste caratteristiche:

1. periodo prenatale e postnatale apparentemente normale

2. sviluppo psicomotorio apparentemente normale nel corso dei primi sei mesi - quattro anni

3. misura normale della circonferenza cranica alla nascita con rallentamento della crescita del cranio tra i sei mesi e i
quattro anni di vita

. perdita dell’'uso funzionale delle mani tra i sei e i trenta mesi, associato a difficolta comunicative e ad una chiusura
alla socializzazione

. linguaggio ricettivo ed espressivo gravemente danneggiati, ed evidente grave ritardo psicomotorio

. comparsa dei movimenti stereotipati delle mani; serrate, strofinate, portate alla bocca

. aprassia della deambulazione e aprassia- atassia della postura tra i dodici mesi e i quattro anni

. la diagnosi rimane dubbia tra i due e i cinque anni
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Gli stadi clinici della Sindrome di Rett:

Fase D tra i 6 e i 18 mesi. Durata: mesi
Rallentamento e stagnazione dello sviluppo psicomotorio fino a quel momento normale. Compare disattenzione verso
I'ambiente circostante e verso il gioco. Sebbene le mani siano ancora usate in maniera funzionale, irrompono i primi
sporadici stereotipi. Rallenta la crescita della circonferenza cranica.
Fase (2 Da 1 ai tre anni. Durata: settimane, mesi
Rapida regressione dello sviluppo, perdita delle capacita acquisite, irritabilita, insonnia, disturbo dell’andatura. Compa-
iono manifestazioni di tipo autistico, perdita del linguaggio espressivo e dell’'uso funzionale delle mani accompagnata
dai movimenti stereotipati, comportamenti autolesivi. La regressione pud essere improvvisa o lenta e graduale.
Fase @ stadio pseudo stazionario. Durata: mesi, anni
Dopo la fase di regressione, lo sviluppo si stabilizza. Diminuiscono gli aspetti di tipo autistico e viene recuperato il
contatto emotivo con I'ambiente circostante. Scarsa coordinazione muscolare accompagnata da frequenti attacchi
epilettici.
Fase @ all'incirca dopo i 10 anni. Durata: anni
Migliora il contatto emotivo. Gli attacchi epilettici sono pit controllabili. La debolezza, I'atrofia, la spasticita e la scoliosi
impediscono a molte ragazze di camminare, anche se non mancano le eccezioni. Spesso i piedi sono freddi, bluastri e
gonfi a causa di problemi di trofismo.

I’AIR (Associazione Italiana Rett)
L’ANGBSR, oggi AIR, nasce nel 1990 a Siena con lo scopo di informare, coordinare e sostenere le famiglie delle bambi-
ne rett. L’AIR aggiorna sulle novita riguardanti la malattia, coordina le principali associazioni analoghe nel mondo con
gli istituti di ricerca, istituisce borse di studio, finanziamenti per la ricerca scientifica finalizzata al miglioramento della
qualita della vita delle bambine colpite dalla Sindrome di Rett.

La malattia genera indubbiamente non poche difficolta legate a numerosi handicap. E’ necessario tuttavia precisare
che il quadro evolutivo della patologia non segue mai un percorso preordinato per tutti i soggetti. | quadri clinici di
deterioramento, di miglioramento o di stasi dell’evoluzione patologica sono variabili e diversi tra loro.

(Per I'immagine delle bambine in questa pagina inviare le foto a: Lucia Dovigo - Lungadige Matteotti 13 - 37126 Verona
(formato cartaceo) oppure redazione@airett.it (formato digitale)




Cari associati,

Come sempre il numero che segue |'annuale
convegno/assemblea riassume brevemente i
contenuti della nostra due gironi d’incontri.

Direi che gli argomenti trattati nel convegno,
gia ampiamente anticipati nel precedente nu-
mero di ViviRett, sono stati molto interessanti
sia nella giornata di sabato che nella mattinata
di domenica ed hanno visto una buona presen-
za di genitori, medici, terapisti ed insegnanti.

Ringrazio quindi tutti per la partecipazione,
perché ancora una volta gli sforzi dell’AIR
nell’organizzare questi incontri sono stati am-
piamente ripagati dall’interesse riscontrato.

Comunque, anche per coloro che non han-
no potuto partecipare al convegno, abbiamo
provveduto ad inserire in questo numero la
maggior parte delle relazione effettuate.

Desidero inviare anche un sentito ringrazia-
mento a tutti i relatori per il lavoro svolto e per
essere sempre al nostro fianco nella ricerca e

cura delle ragazze Rett.

Ma, come sapete, a Rimini si & tenuta anche
I'annuale assemblea della nostra associazio-
ne con all’ordine del giorno importanti eventi
quali la modifica allo statuto ed il rinnovo delle
cariche sociali.

La composizione del Consiglio Direttivo ed il
Collegio dei Revisori ha visto I'entrata di nuovi
associati, che voglio ringraziare per la dispo-
nibilita dimostrata augurando a tutti loro un
buon lavoro.

Ringraziamenti che vorrei estendere anche
ai Consiglieri e Revisori uscenti per il prezio-
so contributo che hanno dato in questi anni
all’ Associazione; un ringraziamento particolare
alla nostra Presidente Marinella De Marchi, che
& stata un punto di riferimento molto impor-
tante per I’AIR, contribuendo alla sua crescita
ed assicurando un supporto costante per geni-
tori e familiari.

II nuovo statuto prevede che il Presidente
dell’associazione venga eletto dal Consiglio

Direttivo e questo incarico per il prossimo
triennio & stato affidato a me.

Nel ringraziare il Direttivo per la fiducia ac-
cordatami, desidero confermare a tutti che
cercherd di operare nel massimo delle mie
possibilita per lo sviluppo della nostra Asso-
ciazione.

Il mio impegno, cercando di sviluppare ulte-
riormente e consolidare quanto gia fatto da
chi mi ha preceduto, sara quello di far si che
la nostra Associazione si occupi della Sindro-
me di Rett in tutti i suoi aspetti, dalla ricerca
alla riabilitazione, dal supporto alle famiglie al
costante aggiornamento sulla malattia. L’AIR
cerchera di essere sempre presente in tutte le
iniziative e collaborazioni finalizzate ad affron-
tare in modo costruttivo e leale le problemati-
che relative alla sindrome.

Comunque, come ho sempre detto, per fare
questo non bastano un Presidente o un Consi-
glio direttivo, ma c’é bisogno del supporto e
dell’aiuto di tutti Voi: per questo mi auguro di
averVi sempre al mio fianco in modo costrutti-
vo; voglio assicurarVi inoltre che ogni iniziativa
e decisione presa dal Consiglio Direttivo sara
sempre finalizzata al bene delle nostre ragazze
e che sara nostro impegno tenerVi informati
sia tramite la rivista ViviRett che attraverso il
nostro sito web.

In questo numero oltre, come gia anticipato,
alle interessanti relazioni del convegno, trove-
rete altri articoli di notevole interesse:

- I'individuazione di un nuove gene che si ritie-
ne possa essere responsabile di una variante
della SR,

- la relazione degli interventi sulla SR in occa-
sione della giornata organizzata da Telethon
“Vicini alla ricerca”,

- I'aggiornamento sul lavoro di potenziamen-
to cognitivo e CAA

- interessanti testimonianze di genitori.

Augurando a tutti buone vacanze Vi invio un
caloroso saluto.

Lucia Dovigo



Cosa c’é di nuovo nella SR

Gli studi genetici pubblicati negli ultimi mesi: le novita, le conferme
e gli indirizzi per il futuro della ricerca genetica a livello mondiale.

SiviA Russo, Istituto AuxoLocico ITALIANO, MILANO

In circa I’80% dei casi, considerando la totalita dello spet-
tro clinico della sindrome di Rett (RTTS), la presenza di
mutazioni nel gene MeCP2 (Methyl CpG binding protein
2) ¢ responsabile dell’insorgenza della malattia. Per molto
tempo si € pensato che la proteina riconoscesse sequenze
metilate a monte di specifici geni, geni target, inibendo-
ne I’espressione ed esercitando cosi un ruolo di repressore
trascrizionale. L’identificazione dei geni target € da sempre
uno dei principali obiettivi della ricerca in quanto permet-
tera di capire meglio la correlazione tra la presenza del-
le mutazione in MeCP2 e le manifestazioni cliniche della
RTTS e di pensare anche a come eventualmente sopperire
nelle pazienti all’eccesso o deficit di determinate proteine.
Tuttavia nonostante numerosi studi con microarry, che per-
mettono di valutare in contemporanea I’espressione genica di
un numero elevatissimo di geni, lo scenario al proposito ap-
pariva piuttosto confuso con risultati contradditori nei diversi
esperimenti.

Gana Function Raferencos
Bdnf neuronal development Chenet al.,
and survival Martinowich et al.
xHalky2a noeurcnal repressor Stancheva el al
DLXS/! DixS neuronal transcription Horike et al.
factor
Sgk1 hormone signaling Mubor et al.
FkbpS hormone signakng MNuber et al.
Ugecre! mitochondrial Kriaucionis et al
respiratory chain
1D7-3 Id1-3 neurcnal ranscription Peddadael al.
factors
FXYD1/ Fxyd! lon channel regulaicr Deng et al.
IGFBR3/ Igfbp3 hormone signaling Itoh et al.
Crh neuropeplide McGill et al.
UBE3A ubkquitin ligase Samaco of al
GABRB3 GABA-A receplor Samaco et al,

For some of these targets (DLXS and UBE3A4), the dala wero
nol reproduced in independent studies (Hogar et al, 2007;
Jordan and Francke, 2006; Makedonski et al, 2005; Samaco
ot al., 2005; Schule et al, 2007}

In una recente review Chahrour e Zoghbi riportavano la
tabella qui sopra: alcuni dei targets identificati, ma solo al-
cuni, sono stati confermati in modo univoco. La difficolta
incontrata nell’identificazione dei target di MeCP2 nasce-
va dalla non corretta interpretazione del ruolo di MeCP2
e dalla non selettivita del tessuto studiato. Infatti il primo
mappaggio su larga scala dei siti di legame di MeCP2 nel
tessuto neuronale eseguito considerando 26,5 Mb di isole
CpG in geni imprinted e non imprinted (Yasui et al 2007)

ha rivelato che il 59%
dei siti di legame di
MeCP2 ¢ situato ester-
namente ai geni (inter-
genico) o negli introni
e solo il 6% nelle iso-
le CpG. Utilizzando un
approccio integrato che
tiene conto sull’intero
genoma del legame di
MeCP2 ai promotori,
della metilazione alle
isole CpG e dell’espressione genica, si ¢ evidenziato che
il 63% dei promotori legati a MeCP2 sono attivamente
espressi, mentre il 6% sono altamente metilati. Si ¢ ri-
scontrata una concordanza per questi dati in esperimenti
condotti su linee cellulari neuronali umane e su cervello
di topo. I nuovi risultati hanno permesso di capire che i tar-
gets di MeCP2 non sono solo i geni non espressi, ma anche
geni attivi e quindi che la corretta definizione di MeCP2
non ¢ quella di repressore trascrizionale, ma di regolatore
trascrizionale.

E’ in tale contesto che si inserisce lo studio, apparso sulla
rivista Science a fine maggio 2008, eseguito nel laborato-
rio della dott.ssa Zoghbi. Punto di partenza dello studio
¢ stata la considerazione che sia 1’assenza di MeCP2, sia
la duplicazione con overespressione dello stesso gene de-
terminavano 1’insorgenza di un quadro neurologico grave-
mente compromesso, seppure diverso, e la disponibilita sia
di un modello murino che non produce Mep2, Mecp2-null,
sia di un modello murino che overesprime MeCP2 sotto
il controllo di un promoter endogeno (Mecp2-Tg). Prece-
denti analisi dei profili trascrizionali del materiale genetico
estratto dai cervelli dei due modelli avevano evidenziato
piccole differenze nell’espressione genica ed € percio che
Chahrour e colleghi hanno pensato di concentrarsi sullo
studio di una precisa regione del cervello, ’ipotalamo,
che sembra correlata specificamente a molti sintomi che
si osservano nella sindrome di Rett (ansieta, decelerazio-
ne dell’accrescimento, disturbi del ritmo sonno-veglia, e
alterazioni del sistema nervoso autonomico). Sia nel topo
MeCP2-null, sia nel topo MeCP2-Tg si osservavano
migliaia di geni disregolati, ma inaspettatamente 1’85%
(2184/2582) erano attivati da MeCP2, mentre solo 377 era-
no repressi, risultato in perfetto accordo con la definizione
di regolatore trascrizionale.

Inoltre I’osservazione di 1187 geni con espressione alterata
solo in MeCP2-Tg e 369 con MeCP?2 alterato nel topo null
fa supporre 1’esistenza di target secondari i cui cambia-
menti dipendono dalle variazioni nei target primari.
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PECIALE CONVEGNO RIMINI

Inoltre 1’analisi ontologica dei due gruppi di geni, attivati e
repressi, ha evidenziato la loro appartenenza, in termini di
funzioni biologiche, a due categorie distinte. Le maggiori
variazioni di espressione sono state riportate dai geni che
codificano per recettori appaiati alle proteine G, in accordo
con il fatto che la maggior parte dei recettori per i neu-
ropeptidi ipotalamici sono GPCRs che appartengono alla
lista dei geni attivati da MeCP2; alla lista dei geni repressi
appartengono i recettori olfattori. La scoperta che la mag-
gior parte dei geni controllati da MeCP2 nell’ipotalamo
sono attivati ha portato all’ipotesi che MeCP2 fosse asso-
ciato in vivo a coattivatori della trascrizione. Esperimen-
ti di immunoprecipitazione e seqChIP hanno evidenziato
’associazione di MeCP2 e CREBI, sui promotori di geni
che vengono attivati da MeCP2 ma su quelli che sono re-
pressi; inoltre si ¢ visto che lo stesso CREBI ¢ a sua volta
un target di MeCP2 che ne promuove 1’espressione.

Lo studio della dott.ssa Zoghby ¢ molto importante sia per-
ché dimostra che il ruolo di MeCP2 in uno dei tessuti piu
importanti per 1’espressione clinica della sindrome di Rett
¢ prevalentemente quello di attivatore di espressione e tra
1 molti geni disregolati, inizia ad indicare alcuni target con
funzione correlata, quali A2bp1, che produce una proteina
che controlla lo splicing di geni neuronali e la cui assenza
¢ stata riscontrata in soggetti con ritardo mentale ed epi-
lessia, oppure Gamt (guanidinoacetato metiltransferasi),
un target attivato da MeCP2 e coinvolto nella biosintesi
della creatina, e lo stesso BDNF che viene quindi attivato
da MeCP2.

Si apre con queste nuove scoperte una nuova prospettiva
per la conscenza dei meccanismi d’azione di MeCP2 e per
la ricerca di una soluzione delle principali problematiche
della malattia.

il
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nato Lupi, Valentina Giorgini, Miriam Cinque, Silvia Russo

1l team della professoressa Lidia Larizza: Serena Ferraiuolo, Ester Mainini, Francesca Cogliati, Margherita Marchi, Maura Masciadri, Re-

La dottoressa Russo durante il suo intervento al convegno

Un filone parallelo della ricerca si occupa di stabilire 1’esi-
stenza di una relazione tra il quadro clinico della malat-
tia e la presenza di una specifica mutazione di MeCP2. A
tutt’oggi sono state descritte oltre 200 diverse mutazioni
di MeCP2, ma 8 sono quelle ricorrenti presenti in circa il
70% delle bambine mentre un altro 10% presenta piccole
delezioni nella regione C-terminale. Lo studio della corre-
lazione genotipo-fenotipo, che sia di aiuto nello stabilire
una prognosi pit 0 meno severa della malattia, necessita di
grandi casistiche che permettano di disporre anche per le
singole mutazioni di un numero di pazienti statisticamente
significativo; inoltre ¢ necessario scegliere una scala di va-
lutazione dei segni clinici il piu possibile appropriata.
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nor efficienza di trascrizione

Figure 1 Clinical severity depends onspecific MECP2 mutations del gene e presenta un feno-
o tipo caratterizzato da deficit
motori, problemi respiratori,
* - deficit nel comportamento,
30 dimostrando che anche mo-
25 | ‘ # * _ . _I_ _P + h deste riduzioni della proteina
) _{_ +H [T 4 possono comportare proble-

20 1 + T S8 mi del neurosviluppo.
ﬂ 15 Infine Palmer e colleghi han-
Q no creato un modello murino
10 con una mutazione tardiva
MeCP23%Y che ha il vantag-
5 1 gio di sopravvivere a lungo
s JJ A 1555 U S S 0 S S S S T S N S S N T S S S S permettendo di studiare fase
Q% 2 2 "‘ g g o= acuta e cronica della malat-
¥ s E g % g é g ﬁ % 2 g § g‘g E tia. Interessante anche I’uti-
& E E = = lizzo del tessuto olfattorio

There is an cversll difference (p = 0,0007]) in the Clinical Severty Score betwesn different
rrutations Jisted along the x-axis). The asterisk () and the rumber sign (#) show significant (o
< 0,085) post hoc pairwise differences. Valuss represent mean = SEM.

Lo studio di Babbington, apparso su Neurology in aprile,
utilizza 3 diverse scale di severita, Percy, Kerr e Pineda e si
avvale della casistica che afferisce al database internazio-
nale InterRett. Secondo questo lavoro indipendentemente
dalla scala di valutazione utilizzata, le mutazioni p.R294X
e p.-R133C risultano essere globalmente non gravi; in altri
casi si osserva una discordanza che dipende proprio dai
parametri considerati da una data scala di valutazione, ad
es le mutazioni pR270X e p.R255X sono le piu severe
secondo la scala Pineda, (che considera prevalentemente
I’evoluzione della malattia), ma se si utilizza la scala di
Kerr (che considera lo stato clinico nel momento corrente)
la mutazione piu severa ¢ considerata la p.T158M.
Sempre sulla stessa rivista, Neul ha pubblicato uno stu-
dio analogo utilizzando una scala specifica CSS (Clinical
Severity Score) per la Rett su un campione di 236 pazien-
ti in cui riscontrava un’effettiva differenza nella severita
globale della malattia correlata alla specifica mutazione. I
risultati sono riportati nella tabella qui sopra.

Un altro importante strumento della ricerca ¢ la creazione
di modelli murini che permettano di affrontare problemi
specifici.

Lo scorso anno si ¢ molto parlato dell’esperimento in cui
il gruppo del dr Bird (2007) ha creato un topo MeCP2 lox-
stop che, dopo aver sviluppato tutti i sintomi della malattia,
riattivando il gene riusciva a recuperare una funzionalita
normale. Lo studio suggeriva per MeCP2 un ruolo essen-
ziale nel neurone adulto.

Successivamente sono stati creati altri modelli che suppor-
tassero questo dato.

Il modello murino descritto da Schmidt, dimostra che
MeCP2 ¢ presente in grande quantita nei neuroni maturi; il
modello di Samaco, invece, creatosi per la mancata exci-
sione della cassetta PGK-neo nel 3’UTR possiede una mi-

che ha il vantaggio di essere
sottoposto ad una continua
neurogenesi funzionale: si
dimostrano due distinte fasi:
a) una fase acuta con un tran-
sitorio ritardo nella differenziazione durante sinaptogenesi
e b) una fase cronica in cui si verifica la distruzione della
funzione che viene compensata dall’incremento dei neuro-
ni immaturi. e
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Forme cliniche
e fenotipo cardio-respiratorio
in 60 pazienti Rett

GIORGIO PiNI, SIMONETTA MoONTI, IRENE BALDI, PiIETRO D1 MARCO, MICHELE ZAPPELLA
CENTRO RETT DI AREA VASTA TOSCANA N-O, OsPEDALE VERSILIA - LiDO DI CAMAIORE

Introduzione

La sindrome di Rett (RTT) ¢ una patologia dello svilup-
po neurologico che colpisce processi maturativi specifici
dell’organismo, in particolare delle cellule neuronali. Tale
patologia, dopo un intervallo libero, comporta [’arresto
dello sviluppo ed un conseguente grave deficit residuo.

L’eziologia della sindrome ¢ imputabile all’alterazione del
gene MeCP2, o piu raramente di un altro gene chiamato
CDKLS5, ed i criteri diagnostici clinici rendono il quadro
clinico assolutamente specifico, sebbene la variabilita cli-
nica sia molto ampia. La RTT ¢ infatti classificata in una
forma classica ed in alcune varianti: forma a Linguaggio
Conservato (PSV o variante di Zappella), forma Frusta,
forma Congenita (o variante di Rolando), forma ad Esor-
dio precoce di epilessia (o variante di Hanefeld), forma
con Regressione tardiva (o variante di Hagberg), variante
maschile.

Diversamente dalle patologie neurodegenerative progres-
sive, che implicano un inesorabile declino, la RTT ¢ cau-
sata da un difetto precoce e permanente, che non comporta
una neurodegenerazione. Fino a non molto tempo fa, infat-
ti, la RTT era ritenuta una patologia che comportava una
degenerazione del neurone, non lasciando quindi spazio ad
ipotesi di reversibilita del danno. Oggi sappiamo invece,
grazie agli esperimenti di Bird e Giacometti, che almeno
nell’animale la malattia non danneggia in modo perma-
nente i neuroni, ma semplicemente li “addormenta”, bloc-
candone lo sviluppo dell’arborizzazione dendritica, ovvero
riduce le ramificazioni della cellula nervosa che servono
per connettersi e comunicare con altre cellule simili.

Sebbene il quadro clinico della RTT sia dominato da sin-
tomi e segni associati al danno del Sistema Nervoso Cen-
trale, come il ritardo cognitivo, la presenza di epilessia,
segni piramidali ed extra-piramidali, negli ultimi anni la
letteratura internazionale si ¢ soffermata sullo studio delle
funzioni autonomiche delle bambine Rett, che nella mag-
gior parte dei casi appaiono gravemente disturbate e costi-
tuiscono quindi una grave problema nella cura quotidiana
di queste pazienti. In particolare la presenza di disfunzioni
dell’apparato gastroenterico e delle funzioni cardio-respi-
ratorie costituiscono una campo di forte interesse.

La presenza di tali problematiche sembra essere in relazio-
ne alla presenza di un blocco della maturazione anche delle
cellule neuronali del Sistema Nervoso Autonomo, che esi-
ta in uno squilibrio tra Sistema Nervoso Parasimpatico e
Sistema Nervoso Simpatico, con iperfunzione del primo.
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1l dottor Giorgio Pini durante il convegno

Per studiare le funzioni vegetative delle bambine RTT, re-
centemente ¢ stato messo a punto uno strumento chiamato
NeuroScope, che in numerosi studi, di valenza internazio-
nale, si ¢ dimostrato prezioso, nel classificare e comprende-
re molto fenomeni clinici osservati nelle bambine RTT. La
valutazione consiste nel monitoraggio quantitativo e qua-
litativo della maturazione cerebrale e dello sviluppo nella
sindrome di Rett, attraverso una procedura non invasiva,
in cui vengono registrate le seguenti funzioni: funzioni
cardiorespiratorie (tono vagale cardiaco (CVT), frequenza
cardiaca (HR)), segni vitali respiratori (frequenza e model-
li respiratori, pressione parziale transcutanea di ossigeno
(pO2) e anidride carbonica (pCO)) e parametri antropome-
trici (circonferenza cranica occipito-frontale (COF), indici
di altezza e massa corporale (BMI)). A tutto questo viene
unita una registrazione EEG. L’esame, assolutamente non
invasivo, dura un’ora, viene videoregistrato e tutti i para-
metri vengono registrati in tempo reale e simultaneamente.
L’analisi computerizzata delle varie tracce fornisce, oltre
che la misurazione delle singole anomalie (presenza, du-
rata nell’unita di tempo, percentuale, etc.), I’indicazione di
un fenotipo cardiorespiratorio tipico di ogni paziente.



Scopo del nostro studio ¢ pertanto la valutazione delle fun-
zioni autonomiche, in rapporto alla forma clinica ed alle
caratteristiche fisiche dei soggetti, in un campione di per-
sone Rett, afferite consecutivamente all’Ospedale Versilia
dall’ottobre 2006 all’aprile 2008.

Metodo ed analisi statistica

Il campione ¢ costituito da 60 pazienti con diagnosi clinica
di Sindrome di Rett e di forma clinica classica o variante,
secondo 1 criteri internazionali, attualmente riconosciuti
dalla letteratura specialistica (Hagberg et al 2002). In tutti i
soggetti la diagnosi clinica ¢ stata completata con un’inda-
gine molecolare di studio del gene MECP2 o CDKLS5.

Per ogni bambina o ragazza viene realizzata una cartella
clinica contenente dati anamnestici e clinici e viene compi-
lata una scala di valutazione delle caratteristiche personali
e patologiche, strumento internazionalmente condiviso: il
Clinical Score (Kerr et al. 2001). La scala ¢ costituita da 21
items, relativi a 21 caratteristiche tipiche della Sindrome di
Rett, distribuiti in 5 sottoscale: “Crescita e Sviluppo” (cir-
conferenza cranica e progressione dello sviluppo nel primo
anno di vita, circonferenza cranica, peso, altezza attuali),
“Apparato Muscolo-Scheletrico” (tono muscolare, scolio-
si, contratture articolari), “Motricita” (deambulazione, ste-
reotipie manuali, disturbi del movimento, uso volontario
delle mani), “Compromissione Corticale” (epilessia, grado
di disabilita mentale, sviluppo del linguaggio) e “Compro-
missione Funzioni Autonomiche” (disturbi della mastica-
zione-deglutizione, distritmia respiratoria, circolazione
periferica, agitazione psicomotoria, ritmo sonno/veglia).
Per ogni item viene attribuito un punteggio da 0 a 2: “0”
corrisponde ad “assenza del sintomo”, “1” a presenza lie-
ve o intermittente, “2” a presenza dominante o costante. 11
punteggio cosi ricavato viene arbitrariamente stratificato in
tre livelli di severita clinica, come indicato nella tabella 1

Tab 1: Misura di gravita clinica

Lieve Medio  Grave
Crescita-Sviluppo 0-3 4-6 7-10
Muscolo-Scheletrico 0-2 34 5-6
Motricita 0-1 2-5 6-8
Compr. Corticale 0-2 34 5-6
Compr. Funz. Autonomiche 0-4 5-8 9-12
Totale 0-12 13-27 28-42

Di ogni paziente, attraverso 1’utilizzo del NeuroScope, vie-
ne riconosciuto il fenotipo cardio-respiratorio, che risulta
dalla prevalenza di alcune anomalie rispetto ad altre, insie-
me a caratteristiche emodinamiche ed emogasanalitiche. E’
possibile delineare tre diversi fenotipi cardio-respiratori:

1. Fenotipo Forzato: si caratterizza per la prevalenza di
iperpnea, tachipnea e di respirazione profonda. E’ una mo-
dalita di respiro molto “faticosa”, che comporta un grande
dispendio energetico e molto frequentemente si associa

una condizione cronica di ipocapnia.

2. Fenotipo Flebile: caratterizzato dalla prevalenza di una
respirazione superficiale e rapida, per la maggior parte del
tempo. Si associa a frequenti apnee centrali e si complica
con una condizione di ipossia ed ipercapnia croniche.

3. Fenotipo Apneustico: caratterizzato dalla prevalenza di
una respirazione frammentata, dove prevalgono breath-
holds isolati o regolari ed inspirazioni protratte. E’ fre-
quente una condizione cronica di ipercapnia.

L’analisi statistica ¢ stata condotta presso il CNR di Pisa.
La significativita statistica delle correlazioni studiate ¢ data
da una “probabilita” (p) inferiore a 0.05; se il dato non &
significativo ¢ indicato “n.s.”

La popolazione ¢ stata suddivisa sia sulla base del fenoti-
po cardiorespiratorio, sia sulla base della forma clinica. A
questo proposito nel gruppo Altro sono stati raccolti i sog-
getti MecP2 negativi, e le varianti meno rappresentate.

Risultati
Variabili Descrittive

Il campione ¢ formato da 60 soggetti, tutti di sesso fem-
minile, di eta media 10 anni (range 1-38 anni). Nel nostro
campione 53 soggetti presentavano la mutazione a carico
del gene MECP2 (88.3%), 6 soggetti sono risultati MECP2
negativi (10%), 1 soggetto ha presentato mutazione del
gene CDKLS5. Pertanto il 90% delle pazienti presenta una
alterazione genetica nota. Le forme cliniche sono riassunte
nella Tabella 2.

Tab 2: Le Forme Cliniche

Forma Classica 37(61.7%)
PSV 10 (16.7%)
Forma Frusta 5(10,4%)
Variante di Hanefeld 1(0.6%)
Variante a Regressione Tardiva 1 (0.6%)
Soggetti MecP2- 6 (10%)

Le caratteristiche generali del campione ed i punteggi medi
(con le deviazioni standard) dei soggetti al Clinical Score
sono riassunti nelle tabelle 3 e 4:

Tab 3: Caratteristiche generali

Classica PSV Frusta MECP2- p
Eth  989+786 103+£9.71 74583 1287+ 603 ns
BMI 1655+4.87 21.7+£430 21.16+581 167+46 001

COF 1033+1456 39+17.13 42437  11.52+169 0.001

Non esistono differenze d’eta nei diversi gruppi; per quan-
to riguarda il BMI e la circonferenza cranica (espressa in
percentili), invece, si nota come nella forma classica tali
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valori sono significativamente piu bassi rispetto alla va-
riante parlante.

Tab 4. Clinical Score globale e sottoscale

Classica PSV Frusta MECP2- p
Clinical Score  19.7+63 9.6+43 15+59 20.6+7.4 0.001
Sviluppo 46+238 03+05 22+16 47+23 0001
Musc.-Schel.  23+£1.8 04+05 18+15 19+0.1 0,001
Motricita 45+17 3.6+1.65 44+21 42+24 ns
Svil. Mentale 36+12 26+13 3611 46+17 001
Autonomico 49+17  27+21 2819 S5.1+24 0003

Le stesse differenze significative tra forma classica e va-
riante parlante si registrano anche nei confronti del pun-
teggio totale di clinical score e in tutte le sottoscale ad ec-
cezione della “motricita”: si conferma la minore severita
della PSV.

Correlazione tra forma clinica, fenotipo cardio-respiratorio
e gravita

Tab 5 : Gravita nelle diverse forme cliniche studiate

Clin Score % Classica PSV Frusta Altro
Lieve 35,7 50 7,14 7,14
Medio 69,05 7,14 9,52 14,29
Grave 75 0 0 25

p=0.016 (PSV vs tutte le altre)

La tabella 5 evidenzia come i punteggi di maggiore gravita
clinica siano presenti soprattutto nella forma classica men-
tre nella variante parlante e in quella frusta i punteggi di
gravita sono minori. Cio conferma la maggiore gravita del-
le forme classiche rispetto alle varianti (si noti per esempio
che il 50% del clinical score “lieve” ¢ rappresentato all’in-
terno delle PSV e 0% del clinical score “grave”).

Tab 6: Correlazione tra forma clinica e fenotipo cardio-
respiratorio

Flebile ~ Forzato  Apneustico p

BN %N %N)  (sig<0.05)
Classica (37) 351(13)  594(22) 54(2) ns
PSV (10) 40 (4) 60 (6) 0 ns
Frusta (5) 100 (5) 0 0 ns
Altro (8) 625(05) 3750 0 ns

Per quanto riguarda il fenotipo cardio-respiratorio (cft. ta-
bella 6) in tutti i soggetti sono state rilevate anomalie tali
da poterne identificare uno specifico.

In particolare 27 (45%) hanno presentato un Fenotipo Fle-
bile, 31 (51.6%) un Fenotipo Forzato, 2 (3.3%) un Fenoti-
po Apneustico.

Relazione tra fenotipo cardio-respiratorio, BMI ed eta

Si ¢ evidenziata una relazione statisticamente significativa
tra fenotipo cardio-respiratorio e BMI (p=0.031): al Forza-
to corrisponde un BMI piu basso rispetto al Flebile ed Ap-
neustico; non pare esserci, invece, alcuna correlazione con
I’eta, ovvero al momento attuale non pare che il fenotipo
cardiorespiratorio sia associato ad una eta specifica.

Epilessia

35 pazienti su 60 presentano epilessia di cui 26 ben con-
trollate farmacologicamente ¢ 9 sono farmacoresistenti.
Non vi sono differenze significative nelle singole forme
cliniche, seppure nelle PSV nessuna aveva epilessia far-
macoresistente.

Conclusioni:

I fenotipi cardiorespiratori si distribuiscono proporzional-
mente nelle diverse forme cliniche, anche se globalmente i
fenotipi Forzato e Flebile sono maggiormente rappresenta-
ti. II fenotipo Apneustico ¢ quello piu raro nel nostro cam-
pione. Lo sviluppo fisico rappresentato dalla circonferenza
cranica (COF) e dall’indice di massa corporea (BMI) ¢ di-
versamente rappresentato nelle forme cliniche e nei feno-
tipi cardiorespiratori: COF e BMI piu elevati nelle varianti
fruste e nelle PSV; BMI piu basso nel fenotipo forzato. La
crescita generale indicata dall’altezza non ¢ risultata essere
in relazione ai suddetti fenotipi. Le diverse forme cliniche
sono associate a livelli di gravita differenti, ed in partico-
lare la PSV si conferma una forma a decorso piu favore-
vole. La significativita appare maggiormente legata alla
sottoscala che indaga lo sviluppo precoce: cido potrebbe
indicare che la storia naturale della malattia ¢ fortemente
influenzata dallo stadio della regressione, tardivo, assente
o sfumato.

Le anomalie respiratorie non sono specifiche della RTT
(es: s. di Ondine, s. di Pitt Hopkins), tuttavia i pattern re-
spiratori, valutati strumentalmente, risultano un elemento
cardine della diagnosi.

L’attivita parasimpatica in tutti i soggetti era simile a quella
precedentemente riportata nelle pazienti Rett. Gli attacchi
ipocapnici sono specifici del fenotipo forzato. Le condizio-
ni respiratorie, cardiovascolari e nutrizionali sono diverse
ed uniche rispetto ad ogni tipo di fenotipo cardiorespirato-
rio. La caratterizzazione precoce della forma clinica e del
fenotipo cardiorespiratorio ¢ indispensabile per individua-
re una cura adeguata. Infine sosteniamo che nella sindro-
me di Rett si riconoscono fenotipi eterogenei con stati car-
diorespiratori ¢ metabolici distinti. Le funzioni del tronco
cerebrale possono essere utilizzate per identificare questi
fenotipi cardiorespiratori e per monitorare lo sviluppo e il
trattamento della sindrome.



La sfida attuale non ¢ quella di trovare un rimedio univer-
sale, ma di identificare differenti modalita di cura, specifi-
che per ciascuna bambina.

Infine occorre sottolineare come nelle pazienti RTT alcune
funzioni del cervello e dello sviluppo siano pressoché in-
denni, in particolare 1’area degli affetti. Le bambine Rett
provano dunque le nostre stesse emozioni: paura, affetto,
vicinanza emotiva, simpatia e rabbia. Possono provare an-
sia, gioia o tristezza e sono tutte queste le caratteristiche
che consentono la comunicazione e I’empatia con i loro
genitori e gli operatori che interagiscono con loro. Ignorare
questo aspetto sarebbe un grave torto nei loro confronti.

Istituzioni, progetti finanziamenti

Centro Rett di Area Vasta, Toscana Nord-Occidentale
¢ stato istituito dall’ ASL 12 Viareggio e finanziato dalla
Regione Toscana (triennio 2006-2008) e dall” ASL stessa.
Si occupa della diagnosi e della terapia della Sindrome di
Rett, a prescindere da provenienza geografica ed eta. Re-
sponsabile: Dott. Giorgio Pini (Neuropsichiatra Infantile).

Progetto Versilia, si occupa di assistenza, educazione,
qualita della vita delle bambine e donne Rett della Luc-
chesia e della Toscana e promuove attivita di auto-aiuto
per le famiglie. Il Progetto ¢ finanziato dall’ AIR, attraverso
un contributo dell” Ente Fondazione Cassa di Risparmio di

Lucca, destinato appositamente al territorio della Lucche-
sia. Responsabile: Dott. Paolo Fazzini (genitore).

Progetto europeo E-Rare. E’ finanziato dalla Comunita
Europea con ’adesione di AIR (uno dei sottogruppi italia-
ni ¢ costituito da Renieri, Guerrini, Pini ¢ Russo, quest’ul-
tima responsabile).

Il Centro Rett Toscana N-O aderisce alla Froson Decla-
ration, gruppo europeo, non ancora finanziato, costituito
attualmente da 4 stati europei: Svezia (Ingegerd Witt-En-
gerstrom, Bengt Engerstrom), Inghilterra (Peter Julu, Sha-
ne Delamont), Scozia (Stig Hansen e Flora Apartopoulos),
Olanda ( Eric Smeets) ed Italia (Giorgio Pini).

Proprio alla viglia del congresso dell’AIR il gruppo si ¢
riunito nel nostro centro in Versilia per la stesura di un pro-
getto europeo che necessita di un finanziamento da 300.000
euro. Gli obiettivi dello studio sono stati pubblicati su The
Lancet nei giorni scorsi: “Cardiorespiratory challenges in
Rett’s syndrome” The Lancet 2008; 371:1981-1983. e

Ringraziamenti: si ringraziano le famiglie che hanno per-
messo lo studio in corso.

Si ringraziano inoltre Fabrizio Bianchi e Anna Romanel-
li dell’Istituto di Fisiologia Clinica del CNR di Pisa per
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L’epilessia nella sindrome di Rett:
proposta di studio

L’epilessia nelle pazienti con SR: uno studio italiano, fortemente voluto dalla nostra
associazione, ha la finalita di individuare gli approcci terapeutici piu efficaci alle crisi.

AcLAIA ViGNoLl - CENTRO EPILESSIA, AZIENDA OsPEDALIERA SAN PAoLO, UNIVERSITA DEGLI STuDI, MILANO

L’epilessia € un disturbo neurologico che si caratterizza per
la presenza di crisi epilettiche. Una crisi epilettica: scarica
improvvisa e simultanea di una popolazione pit 0 meno
vasta di neuroni.

La diagnosi di epilessia viene formulata sulla base di due
criteri: uno clinico, rappresentato dalla presenza di crisi ed
uno evolutivo, rappresentato dalla tendenza delle stesse a
ripetersi ad intervalli non eccessivamente lunghi.

Nelle pazienti con sindrome di Rett I’epilessia ¢ una delle
difficolta maggiormente importanti tanto che in un recente
studio francese (1), basato su questionari compilati da 200
famiglie, 1 genitori ritengono che 1’epilessia sia il problema
maggiore per la loro figlia (54%) o comunque un problema
di media gravita (31%).

Nell’85% dei casi le famiglie ritengono che I’epilessia
abbia ridotto le capacita di apprendimento e modificato il
comportamento, riducendo il livello di attenzione, le capa-
cita di interazione sociale e le capacita motorie delle pa-
zienti.

Inoltre I’epilessia genera paura (68%) e rende difficolto-
so trovare una persona che sia di aiuto per I’accudimento
(55%).

La prevalenza dell’epilessia nelle pazienti con sindrome di
Rett varia a seconda delle casistiche dal 50 al 90%, con una
percentuale di farmacoresistenza intorno al 50% (2).

L’eta media di esordio delle crisi € di 4 anni in quasi tutte le
casistiche, con la tendenza a presentare forme floride fino
all’adolescenza, mentre dopo i 20 anni circa la meta delle
donne con sindrome di Rett ¢ libera da crisi e spesso non
piu in terapia farmacologica (2,3).

Un aspetto sicuramente da sottolineare ¢ il fatto che in
questa popolazione di pazienti, la diagnosi differenziale
fra episodi parossistici epilettici e non, risulti particolar-
mente difficile. Infatti episodi di natura motoria (spasmi,
tremori, irrigidimenti), di natura comportamentale (urla,
agitazione) o respiratoria (apnee, tachipnee) possono ta-
lora risultare di dubbia interpretazione. In uno studio del
1998, Glaze riscontra che episodi descritti come critici
non avevano un corrispettivo elettrico all’elettroencefalo-
gramma nel 42% dei casi, mentre il 15% aveva episodi
critici di natura epilettica non riconosciuti tali dai genitori
(4). Si conferma pertanto 1I’importanza dell’analisi video-
elettroencefalografica per diagnosticare correttamente tali
episodi e instaurare una terapia appropriata ove necessario.

La dottoressa Vignoli in un momento del convegno

In mancanza di questa possibilita, rimane a nostro avviso
fondamentale la registrazione video al domicilio, che puo,
in molti casi, indirizzare gia il medico verso una corretta
diagnosi differenziale.

Per quanto riguarda gli aspetti epilettologici, nella sindro-
me di Rett vengono descritti tipi eterogenei di crisi; ogni
paziente presenta nella maggior parte dei casi uno o due
tipi di crisi. Le crisi piu frequentemente descritte sono le
crisi parziali complesse, le crisi tonico-cloniche, le crisi to-
niche e le crisi miocloniche.

In circa un terzo dei casi le crisi possono presentarsi come
stato di male epilettico (crisi prolungate o crisi in rapida
successione, con brevi intervalli liberi tra una e 1’altra) (2).

Alcuni Autori (5,6) hanno cercato di trovare delle correla-
zioni tra la gravita dell’epilessia e altre variabili presenti
nelle pazienti con sindrome di Rett: le bambine che hanno
presentato maggiori problemi motori nelle prime fasi del
loro sviluppo neurologico e che non hanno mai acquisito
la deambulazione autonoma sono risultate quelle maggior-



Genitori ed operatori presenti a Rimini

mente compromesse anche dal punto di vista epilettologi-
co. Gli stessi Autori non trovano associazioni significative
fra 1 disturbi del sonno e del respiro e 1’epilessia; men-
tre 1 dati di correlazione fra il tipo di mutazione del gene
MECP?2 e le caratteristiche dell’epilessia sono al momento
insufficienti per trarre delle conclusioni.

Rispetto alle terapie maggiormente efficaci, in letteratura i
farmaci piu utilizzati sono la carbamazepina, 1’acido val-
proico e la lamotrigina (7). Questi farmaci sono tra i mag-
giormente impiegati sia in monoterapia sia come terapie di
associazione in caso di farmacoresistenza.

Pochi sono gli studi sull’efficacia di singoli farmaci in
gruppi di pazienti con sindrome di Rett. Per quanto riguar-
da la lamotrigina, in uno studio su 12 pazienti, gli autori
hanno riscontrato che 2/3 hanno avuto una buona risposta
al farmaco, e in 4 pazienti si ¢ ottenuto un miglioramento
del tono dell’'umore, reattivita e capacita di concentrazione.
Gli effetti collaterali sono stati lievi (rash, tremore) (8).

Il topiramato in uno studio su 8 pazienti ha determinato
in 7 un miglioramento sul controllo delle crisi € in 4 un
miglioramento dei disturbi del respiro. La tollerabilita ¢
risultata buona in tutti i pazienti (9).

Soprattutto nella letteratura americana vengono utilizzati
per il controllo delle crisi, oltre ai farmaci tradizionali, la
dieta chetogena e lo stimolatore vagale.

La dieta chetogena su 7 pazienti ha determinato in 5 una
riduzione della frequenza delle crisi e ha migliorato il com-
portamento e le capacita motorie. Inoltre in 6 su 7 si ¢€ ri-
scontrato un aumento di peso (10).

Lo stimolatore vagale in 7 pazienti (1-14 anni, media 9
anni) ha comportato una riduzione della frequenza critica

> 50% a 12 mesi in 6/7 pazienti, non ha modificato il pat-
tern respiratorio, né il tono dell’umore o la capacita comu-
nicativa, ma ha determinato un aumento dell’attenzione e
della reattivita in 7/7 casi (11).

Vista I’entita del problema epilessia nelle pazienti con sin-
drome di Rett e la scarsita di dati di letteratura sull’argo-
mento, si ¢ proposto di studiare con un questionario de-
dicato quali siano le caratteristiche epilettologiche delle
pazienti con sindrome di Rett in Italia. A tal fine abbiamo
raccolto dei dati preliminari dai Centri di Milano, Genova
e Brescia, ma proponiamo a tutti coloro che si occupano di
sindrome di Rett in Italia di aderire allo studio. e
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L’epilessia nella sindrome di Rett

Presentiamo in queste pagine i primi risultati dello studio sull’epilessia
introdotto nell’articolo precedente.

MARIA PiNTAUDI - IsTiTUTO G. GASLINI (UNIVERSITA DI GENOVA), IsTiTuto SAN PAoLO (MILANO)

Le crisi epilettiche, la loro imprevedibilita, frequenza e
gravita, hanno un impatto importante sulla qualita della
vita di tutte le persone con epilessia, ma particolarmente
in condizioni come la Sindrome di Rett (SR), dove ci sono
anche altre importanti comorbilita.

Nonostante 1’epilessia sia presente in circa 1’80% delle pa-
zienti con SR, gli studi clinici che indagano le caratteristi-
che delle crisi (tipologia, eta di esordio, evoluzione, corre-
lazione con altri fattori, compresi quelli genetici) e 1’uso e
I’efficacia dei farmaci anti-epilettici sono scarsi.

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio australiano
(Le Jan et al 2006) di 162 pazienti affetti da SR che evi-
denzia come le crisi tendano ad essere peggiori in soggetti
che presentano una compromissione maggiore dello stato
clinico generale e che mutazioni come 294X e R255X e
delezioni C terminali sembrino essere associate ad una fre-
quenza minore di epilessia.

Per quanto riguarda il trattamento delle crisi sono attual-
mente disponibili solo pochi dati. Carbamazepina, Valpro-
ato di sodio, Sulthiame e Lamotrigina sembrano essere
i farmaci anti-epilettici piu frequentemente utilizzati. Tut-
tavia gli studi attualmente a disposizione sono di piccole
dimensioni e non ci sono ad oggi lavori che confrontino
I’efficacia dei vari farmaci antiepilettici nella Sindrome
di Rett. Ne consegue quindi che la scelta di utilizzare un
farmaco ¢ attualmente basata sull’esperienza individuale e
sulla preferenza del medico che ha in carico il paziente.

Data la carenza di studi, su proposta dell’ AIR, Associazio-
ne Italiana Sindrome di Rett, € nato quindi un progetto di
studio sull’epilessia nella Sindrome di Rett.

Lo scopo ¢ quello di:

- studiare la clinica dell’epilessia nella SR, le correlazioni
con I’eta, con il genotipo, con le caratteristiche cliniche;

- individuare gli approcci terapeutici piu efficaci.

E’ stato quindi preparato un questionario per ogni paziente
in cui viene chiesto di ricostruire, per quanto possibile, la
storia epilettica del soggetto: eta di esordio delle crisi, tipo
di crisi, reperti EEG, farmaci utilizzati ed eventuale bene-
ficio. Questo questionario viene proposto al medico che ha
in carico il paziente.

Lo studio vede attualmente la partecipazione dei seguenti

istituti:

* Istituto G. Gaslini (Universita di Genova) Centro epiles-
sia e Centro di riferimento regionale SR U.O e cattedra

La dottoressa Pintaudi

di Neuropsichiatria Infantile Responsabile: Prof E. Ve-
neselli. Referente: dott. M. Pintaudi.

* Istituto San Paolo (MI) Centro epilessia e Centro di rife-
rimento regionale SR. Responsabile Prof. M.P. Canevini.
Referente: dott. A. Vignoli.

» Azienda Ospedaliera Fatebenefratelli (MI) Centro epi-
lessia. Neurologia Pediatrica Responsabile e referente:
Dott. Antonino Romeo.

* Spedali Civili di Brescia, Neuropsichiatria Infantile.
Centro epilessia. Referente: Dott. Giordano.

» Azienda Ospedaliera Senese. Policlinico "Le Scotte".
Neuropsichiatria Infantile. Responsabile: Dott. J. Hayek.

* Ospedale Pediatrico Meyer, Universita di Firenze. Clinica
diNeurologiapediatrica. Responsabile: Prof.R.Guerrini.

Al Convegno Nazionale tenutosi a Rimini il 17 e 18 mag-
gio abbiamo presentato i dati preliminari relativi alla ca-
sistica dell’Istituto G. Gaslini (Genova), dell’Istituto San
Paolo (Milano) e degli Spedali Civili (Brescia).

In tabella 1 sono riportati i dati clinici generali.



Tabella 1
N° pazienti 50
Eta Range: 18 ms-34 anni
(media 13 anni)
Forme Classiche 39 (78%)
11 (22%)
Forme Varianti (4 Hanefeld, 3 Preserved
Speech, 4 Fruste)
MeCP2 + 38 (76%)
CDKLS + 3 (6%)
Negative all’indagine genetica 9 (18%)

In tabella 2 sono riportati i dati relativi alla presenza di
epilessia nelle pazienti SR.

Tabella 2
Pz. epilettiche totali 40 (80%)
Pz. epilettiche MecP2 + 33 (87%)
Pz epilettiche CDKLS5 + 3 (100%)
Pz epilettiche MecP2 e CDKLS - 4 (44%)
Eta di esordio dell’epilessia
@ 0-2 anni
m 2-5 anni
0 5-10 anni
Ooltre i 10

La nostra casistica attuale risulta sovrapponibile a quelle
della letteratura per 1’eta (la maggior parte delle pazienti
sono in stadio 3 o0 4) e per I’eta di esordio dell’epilessia,
che corrisponde, in media, a 4.5 anni.

Tipologia di crisi all’esordio

| |3 generalizzate

| |m parzial complesse

Le crisi all’esordio sono parziali complesse (56%) e gene-
ralizzate (44%) di tipo tonico, tonico-clonico, mioclonico,
atonico, assenze.

E’ in corso I’elaborazione dei dati concernenti 1’inquadra-
mento nosologico secondo la Classificazione Internazio-
nale delle Epilessie e delle Sindromi epilettiche e la sua
variazione nel tempo.

Terapia utilizzata all’esordio

Tutte le pazienti hanno iniziato con una monoterapia (Ve-
dere tabella 2)

Tabella 2

Farmaci utilizzati all’esordio Casie %
VPA 25 (66%)
CBZ 4 (11%)
LTG 4 (11%)
GVG 1 (2%)
PB 1 (2%)
DNR 3 (8%)
Legenda

(VPA: valproato di sodio, CBZ: carbamazepina, LTG: la-
motrigina, GVG: vigabatrin, PB: fenobaribital, DNR: dato
non reperibile)

=2 VA
s CBZ
\ olLTG
f o GVG

i mFB
4 o DNR

Lefficacia della terapia all’esordio ¢ descritta nella tabella 3.

Tabella 3

Efficacia |0 1 2 Non nota
VPA - 12 (48%) | 11(44%) (2 (8%)
CBZ - 2 (50%) |2 (50%) |-

LTG - 2 (50%) |2 (50%) |-

GVG - 1 - -

PB = 1 = =
Legenda

0: nessun effetto
1: riduzione frequenza crisi > 50%
2: scomparsa delle crisi per almeno due anni

Nelle nostre pazienti ¢ stato riscontrato un uso e un’effi-
cacia maggiore del valproato come monoterapia rispetto a
quanto riportato in letteratura.

SPECIALE CONVEGNO RIMINI




z
=
—
)
Z
)
e
>
Z
O
U
d
—
<
J
s
e
7

I farmaci utilizzati per il follow-up sono indicati in tabella
4. In giallo sono cerchiati i farmaci o le associazioni farma-
cologiche che hanno portato in alcuni casi alla scomparsa
delle crisi per almeno due anni, in rosa quelli a seguito
dei quali si ¢ registrata una riduzione significativa della
frequenza delle crisi. In verde ¢ segnalata un’associazione
farmacologica a cui ¢ seguito un aumento delle crisi epi-
lettiche.

Tabella 4

Farmaci utilizzati al follow-up

terapia

Eoliterapia

CBZ + CLB, LTG, PB, ACETAZ +7ZN5
CLB+ LTGETS
CBZ + PB ~ACETAZ

TPM + CLB + PB
LEV + VPA + CBZ
LTG + CEZ + GVGE + PR

Risposta ai farmaci ed effetti collaterali riscontrati:

18/38 (47%)
20/38 (53%)

Farmacoresponsive
Farmacoresistenti

Non abbiamo dati sufficienti per poter valutare 1’efficacia
nelle nostre pazienti della dieta chetogena o della stimo-
lazione vagale, che vengono segnalati come possibili ap-
procci terapeutici anche nelle pazienti con SR che presen-
tano un’epilessia farmacoresistente.

Gli effetti collaterali che abbiamo riscontrato sono global-
mente modesti:

Effetti collaterali Casi e farmaci
Diminuzione appetito 1 (VPA)
Irrequietezza 4 (PRM, LEV, LTG, TPM)
Tremore alle mani 1 (VPA)

Perdita di capelli 1 (VPA)
Anoressia 1 (TPM)

Si sottolinea come piu farmaci hanno provocato irrequie-
tezza con eccitamento psicomotorio ad attestare la bassa
soglia di questo fenomeno nelle pazienti con SR.

Dai dati preliminari ottenuti la presenza di epilessia non
sembra essere correlata in modo univoco né al fenotipo cli-
nico (classico-variante) né al tipo di mutazione o dominio
funzionale coinvolto. Tuttavia si pud rilevare una maggior
frequenza di epilessia in soggetti associata ad alcune muta-
zioni (R294X). I dati non sono ancora sufficienti per corre-
lare mutazioni MeCp2 con la frequenza delle crisi.

Nelle pazienti a linguaggio conservato 1’epilessia € pre-
sente con frequenza minore rispetto alle forme classiche
e spesso ¢ lieve.

Le forme con una compromissione clinica maggiore pre-
sentano una frequenza maggiore di epilessia.

Considerazioni conclusive e prospettive future:

L’approfondimento della storia naturale dell’epilessia e
della risposta ai farmaci nella Sindrome di Rett ha la fina-
lita di condurre a maggiori conoscenze in questo ambito,
soprattutto per il rapporto con il genotipo e con la compro-
missione clinica, unitamente a promuovere un avanzamen-
to nella presa in carico della singola paziente.

I dati preliminari raccolti da tre centri meritano un amplia-
mento con I’apporto delle casistiche degli altri centri coin-
volti: cio costituisce 1’attivita di ricerca che il gruppo si &
impegnato ad effettuare. o
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La nostra esperienza
sull’applicazione del Theratogs
sulle bambine con SR

Un ausilio riabilitativo usato con successo in molte patologie,
che puo essere un valido strumento anche per le bimbe Rett.

Il Theratogs ¢ un indumen-
to ortesico composto da due
strati: uno interno non con-
tenente lattice, traspiran-
te, flessibile, adattabile e
confortevole (fabricfoam),
ed uno esterno in tessuto
velcro-sensibile al quale
possono venire applicate
fasce a strappo di diverso
tipo secondo innumerevoli
sistemi che vengono scelti
in base alle esigenze indivi-
duali. Lo strato piu interno
di tale tessuto possiede una
proprieta elastica (rigida in
senso verticale ed estensi-
bile in senso orizzontale)
che aiuterebbe il paziente
nell’allineamento postura-
le del tronco e favorirebbe
I’abduzione e la stabilizza-
zione delle anche. E’ stato
ideato da Beverly Cusick,
una fisioterapista america-
na, che ha dedicato la sua
carriera lavorativa, preva-
lentemente, al trattamento
fisioterapico di bambini con
lesioni cerebrali.

Luca DogLio, Istituto GASLINI - GENOVA

L’intento della Beverly Cu-
sick era quello di ricercare
uno strumento ed una stra-
tegia che fossero in grado
di prolungare gli effetti be-
nefici delle sedute di riabi-
litazione.

Il tessuto di cui € costitui-
to risulta confortevole per
la sua capacita di adattarsi
e aderire perfettamente alla
forma del corpo. Permette
inoltre un’adeguata traspi-
razione, fondamentale per
evitare I’accumulo di calore
e la sudorazione.

Le Fasce a strappo ne con-
dizionano positivamente la
stabilita (importante per
es. nei disturbi di equili-
brio) e agiscono sui tre pia-
ni dello spazio, in partico-
lare sul piano orizzontale,
favorendo la gestione della
traiettoria dei movimenti
ed il controllo degli sche-
mi patologici. Inoltre, dalla
letteratura internazionale si
evince come questo ausilio

agisca favorevolmente sulla
sensibilita  propriocettiva,
aumentando ulteriormente
il suo beneficio sui disturbi
dell’equilibrio.

In questi due anni di espe-
rienza abbiamo scoperto
come questo strumen-
to possa essere utilizzato
come coadiuvante nel trat-
tamento riabilitativo dei
bambini diplegici e atassici,
per migliorarne la stabilita e
I’equilibrio.

L’indumento viene indos-
sato a casa durante la vita
quotidiana, per cui la sua
azione puo prolungarsi nel
tempo, risultando un siste-
ma efficace e ben tollerato
dai pazienti.

In quest’ultimo anno abbia-
mo sperimentato 1’applica-
zione del Theratogs e delle
sue fasce su alcune bambi-
ne affette da sindrome di
Rett alla ricerca di un mi-
glior equilibrio in stazione
eretta e un piu fisiologico
schema del passo. Le pa-
zienti, insieme ai genitori,
hanno dimostrato di trarne
benefici in quanto permette

e
j“' o

1l dottor Doglio durante il suo intervento

loro di essere piu “autono-
mi” e di esplorare meglio lo
spazio circostante, avendo
una maggior sicurezza e
percezione del proprio cor-
po. Altro vantaggio ¢ I’im-
postazione piu corretta del-
la postura e la facilitazione
nel controllo del tronco.

Per il momento sono state
esaminate 5 bambine affet-
te da tale sindrome, numero
troppo esiguo per rilevarne
dati statisticamente signi-
ficativi per cui ¢ nostra
intenzione approfondire e
portare avanti studi al fine
di ottenere indicazioni di
trattamento piu specifiche
(soprattutto per quel che
riguarda le strategie di in-
tervento e le tempistiche di
utilizzo).

Inoltre il tempo di trattamen-
to di queste pazienti € troppo
breve per poter dare indica-
zioni sull’effetto a lungo ter-
mine. Al momento ¢ in fase
di elaborazione un questio-
nario da fornire alle famiglie
sulla facilita d’uso e sulla
tollerabilita del Theratogs
da parte del paziente. ®
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Assemblea AIR
Rimini, 17 maggio 2008

Riportiamo in queste pagine i contenuti della presentazione
fatta dal Consiglio Direttivo dell’AlR.

La signora Dovigo, nel suo intervento tenutosi durante I’assemblea di Rimini,
ha ricordato ai Soci gli obiettivi dell’associazione ed ha fatto il punto
sull’attivita svolta nel 2007-2008, dando ampio spazio ai progetti in corso
nonché a quelli di prossima realizzazione.

PRINCIPALI OBIETTIVI A.L.R.

- Essere un sostegno ed un collega-
mento per le famiglie con ragazze
affette da SR ed informare sulle no-
vita riguardanti la malattia.

- Organizzare convegni, seminari €
corsi per aggiornare ed informare
famiglie, medici e terapisti.

- Raccogliere fondi per stimolare e col-
laborare con I’equipe medico/scienti-
fica allo scopo di sostenere la ricerca
genetica, clinica e riabilitativa

- Realizzare centri tendenti alla cre-
azione di una conoscenza profes-
sionale di coloro che lavorano nel
settore e sono preposti alla cura di
pazienti affetti da SR.

- Aggiornare sulle piu avanzate tecni-
che riabilitative, mantenendo i con-
tatti sia con le principali associazio-
ni Rett che con i ricercatori di tutto
il mondo.

SOSTEGNO, COLLEGAMENTO,
INFORMAZIONE ALLE FAMI-
GLIE

Il raggiungimento di questi obiettivi
avviene tramite:

Rivista ViviRett:

- articoli su ricerca clinica, geneti-
ca, riabilitativa, informazione su
convegniy

- collegamenti fra genitori.

Nuovo Sito Internet:

- costanti aggiornamenti sulla SR;

- informazioni sulle attivita associa-
tive, su convegni nazionali ed inter-
nazionali;

- sezioni dedicate alle regioni per ag-
giornamento su iniziative a livello
locale, e avere cosi un collegamento

diretto tra responsabili regionali e
associati;

- nuova rubrica “L’esperto rispon-
de” dove medici del Comitato
Scientifico AIR risponderanno alle
domande nelle diverse specializ-
zazioni, inoltre ci si potra avva-
lere della collaborazione dell’av-
vocato Nocera, un valido aiuto in
campo legislativo.

ORGANIZZAZIONE DI CONVE-
GNI, SEMINARI, CORSI

- Annuale convegno AIR per un co-
stante aggiornamento su novitd e
studi a livello nazionale ed interna-
zionale riguardanti la SR e un im-
portante momento di incontro fra
associati, medici e terapisti.

- Convegno mondiale - Parigi Otto-
bre 2008.

- Corsi/monitoraggi potenziamento
cognitivo e comunicazione.

SOSTEGNO ALLA RICERCA
GENETICA, CLINICA, RIABILI-
TATIVA

Progetti in corso:

- Ricerca genetica:
Borsa di studio ad un ricercatore
dell’Istituto Auxologico Italiano
di Milano dedicato interamente ad
attivita di ricerca sulla SR (cfr. Vi-
virett n. 49)

Progetto Eurorett.

Ricerca clinica:

Studio sulle crisi epilettiche: questo
studio viene effettuato con la col-
laborazione di piu centri per la SR
(cfr. articolo su questo numero in
“Speciale Convegno”);

1l pubblico presente al convegno di Rimini




Progetto Acidi Polinsaturi: effetti
del trattamento con acidi polinsa-
turi a lunga catena su parametri
cognitivo-comportamentali e neu-
rofisiologici nella SR (cfr. Vivirett
n. 49);

Studio osteoporosi - Prof.ssa Brandi
(i primi risultati sull’esito del trat-

tamento sono previsti per ottobre/
novembre 2008).

Ricerca riabilitativa:

Borsa di studio ad una dottoressa

dell’Universita cattolica per:

° Monitoraggi/corsi potenziamento
cognitivo e CAA.

° Nuovi studi sulla comunicazione
nella SR:

° Studio per nuove metodologie e
ausilii.

° Aggiornamento banca dati:

° Raccolta dati acidi polinsaturi.

Progetto Versilia.

Definizione nuovo Comitato Scien-
tifico (cft. inizio rivista).

PROGETTI DI PROSSIMA REA-

LIZZAZIONE

- Progetto studio del sonno/respirato-
rio/cardiaco.

Progetto nuove possibilitda comuni-
cative per la SR (eyetracker, etc.).

Progetto studio sulla scoliosi (thera-
togs, corsetto, etc.).

Progetto vacanze:

il progetto intende permettere a ra-
gazze affette da SR di trascorrere
un periodo di vacanza (8-10 giorni)
supportate da uno staff di medici,
educatori e specialisti ma... in as-
senza della famiglia. Durante tale
periodo le ragazze svolgeranno sia
le attivita ludiche e ricreative di
un soggiorno estivo, sia training
abilitativi e comunicativi mirati al
miglioramento della loro qualita di
vita.

Progetto giornata Rett:

ha [’obiettivo di promuovere una
giornata a livello nazionale per far
conoscere e sensibilizzare [ opinio-
ne pubblica sulla SR.

Progetto problematiche gastro-inte-
stinali.

Pubblicazione linee guida per la
SR.

- Corso presso I’Universita Cattolica

di Milano per aggiornamento nuove
metodologie sul potenziamento co-
gnitivo e sulla comunicazione.

COME REPERIRE I FONDI

Il reperimento dei fondi avviene at-
traverso differenti canali, ed in par-
ticolare:

- quote associative;

- manifestazioni:
eventi sportivi;

concerti, teatro,

- gadgets, biglietti natalizi, vendita
libri;

- sponsorizzazione sul sito internet;

- domande di contributo a banche e
societa a sostegno progetti;

- 5 per mille.

A proposito di quest’ultima voce il ri-

cavato dell’anno 2006 (destinato ma

ancora da ricevere) ¢ stato di circa
57.000 euro.

REALIZZAZIONE CENTRI
Centri maggiormente operativi (in or-
dine di nascita):

- Ospedale Le Scotte - Siena
- Policlinico Universita degli Studi
Catania

- Ospedale Versilia - Viareggio

- Istituto Giannina Gaslini - Genova

- Polo di riferimento per la SR a Mi-
lano: Ospedale San Paolo Milano,
Istituto Auxologico, Universita Cat-
tolica del Sacro Cuore, Centro Don
Calabria.

AGGIORNAMENTO TECNICHE
RIABILITATIVE

- Theratogs;

- Eyetracker;

- Articoli sui nuovi studi riabilitativi
(cfr. ViviRett).

CONTATTI CON LE PRINCIPA-
LI ASSOCIAZIONI

- I’AIR ¢ membro della RSE, orga-
nizzazione che raggruppa le asso-
ciazioni europee della SR ed ha un
suo menbro nel Board;

- € coinvolta nell’organizzazione del
Convegno Mondiale di Parigi del
prossimo ottobre;

- sostiene il progetto europeo Euro-
rett;

- annovera nel suo Comitato Scientifi-
co oltre a validissimi professionisti
nazionali anche medici europei ed
americani di fama internazionale.
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Mutazioni nel gene FOXG1
causano la variante congenita
della sindrome di Rett

I geni della sindrome di
Rett. La sindrome di Rett
¢ una patologia progressiva
dello sviluppo neurologico
che colpisce principalmente
le bambine ed ¢ caratteriz-
zata da ampia eterogenei-
ta clinica. Oltre alla forma
classica infatti sono state de-
scritte 5 varianti: la variante
a linguaggio conservato, la
variante con convulsioni ad
esordio precoce, la variante
congenita, la variante a re-
gressione tardiva e le “forme
fruste”. Dopo il 1999, anno in
cui ¢ stato identificato il gene
MECP2 come causa della
forma classica, sono stati fat-
ti numerosi passi avanti an-
che nella comprensione delle
cause delle varianti Rett. Nel
2000 la Genetica Medica di
Siena ha dimostrato che
anche la variante con con-
servazione del linguaggio
¢ causata da mutazioni in
MECP2 (1). Piu recentemen-
te il nostro gruppo ha contri-
buito all’identificazione di
un secondo gene localizzato
sempre sul cromosoma X,
CDKL5, coinvolto nella va-
riante Rett con convulsioni
ad esordio precoce (2)(3). Mi
fa piacere comunicare in an-
teprima ai lettori di questa ri-
vista che nel prossimo nume-
ro di luglio della prestigiosa
rivista American Journal of
Human Genetics, pubbliche-
remo 1’identificazione di un
terzo gene responsabile della
variante congenita della sin-
drome: il gene FOXG1 (4).
Si tratta di una scoperta tutta
italiana che nasce dalla stretta
collaborazione scientifica tra
I’Unita di Neuropsichiatria

Uno studio tutto italiano dimostra che,
in pazienti senza mutazioni nei geni
noti, MECP2 o CDKLS5 la mutazione del
gene FOXG1 é responsabile della SR, e
rappresenta un grosso passo avanti nella
conoscenza dei meccanismi molecolari
che determinano la malattia.

PROF. ALESSANDRA RENIERI, PROFESSORE ORDINARIO DI GENETICA
MEDICA PRESSO L’UNIVERISTA DI SIENA
DirRetTORE DELLA UOC DI GENETICA IMEDICA PRESSO L’ AZIENDA
OsPEDALIERA UNIVERSITARIA SENESE

Fig. 11tre geni della sindrome di Rett.
La Figura illustra le tre proteine codificate dai tre geni della sindrome
di Rett: MeCP2 (in giallo), CDKLS (in rosa) e FoxG1 (in verde).

Infantile di Siena, attualmen-
te diretta dal Dr. G. Hayek,
il gruppo del Dr. V. Broccoli
del San Raffaele di Milano e
la nostra Unita Operativa di
Genetica Medica.

Cosasuccede nelle pazienti
che non hanno mutazioni
né nel gene MECP2 né nel
gene CDKLS5? Visitando
in ambulatorio un numero
sempre crescente di pazien-
ti senza mutazioni nei geni
noti, MECP2 o CDKL5, mi
sono persuasa che ci doveva
essere almeno un altro gene
responsabile della sindrome
di Rett. Lo strumento tec-
nologico che ha aperto la

strada alla ricerca del nuovo
gene ¢ stato l’array-CGH,
una tecnologia altamente in-
novativa presente nel nostro
laboratorio da un paio di
anni e che permette di rile-
vare la presenza di delezioni
o duplicazioni nel genoma
con una risoluzione molto
superiore al cariotipo. La
dottoressa Eleni Katzaki e
la dottoressa Filomena Papa
applicando tale tecnologia
hanno individuato una dele-
zione sul cromosoma 14 in
una bambina di 7 anni con
un quadro clinico parzial-
mente sovrapponibile alla
sindrome di Rett (5). La

dottoressa Francesca Aria-
ni, in base a questo risultato
ha cominciato ad ipotizza-
re che un gene contenuto
all’interno della regione sul
cromosoma 14 potesse es-
sere responsabile dei casi
Rett senza mutazioni nei
due geni noti. Lo studio del
contenuto genico di tale re-
gione ha mostrato che solo 5
geni erano inclusi nella de-
lezione. Tra questi, il gene
FOXG1 ¢ sembrato subito
un candidato molto inte-
ressante in quanto codifica
per un fattore trascrizionale
espresso quasi esclusiva-
mente nel cervello. Le dot-
toresse Rosangela Artuso,
Dalila Rondinella, e Ariele
Rosseto hanno quindi co-
minciato ad analizzare tutte
le pazienti con sindrome di
Rett del nostro ambulatorio,
negative per mutazioni in
MECP2 o CDKLS5 (6). In un
primo gruppo di 53 pazien-
ti, esse hanno trovato una
mutazione del gene FOXGI
in due bambine entrambe
affette dalla variante con-
genita della sindrome. Tale
variante ¢ stata inizialmente
descritta dalla Dottoressa
Susanna Rolando nel 1985
(7). Diversamente dalle RTT
classiche, nella forma con-
genita il ritardo psicomoto-
rio ¢ evidente sin dai primi
mesi di vita.

Quali sono le caratteristi-
che dei pazienti con va-
riante congenita della sin-
drome di Rett? Il racconto
dei genitori circa la storia
clinica delle due pazienti
con mutazione in FOXGI ¢
molto simile. Si tratta di una



ragazza di 22 anni e di una
bambina di 7 anni. In en-
trambe, gia a 3 mesi di vita,
¢ stata notata una ridotta
crescita della circonferenza
cranica. Le bambine hanno
iniziato a manifestare crisi
di pianto inconsolabile, a
non rispondere e a non sol-
levare piu la testa. A partire
da un anno di eta, entrambe
hanno cominciato a mostra-
re movimenti stereotipa-
ti tipici della sindrome di
Rett. Entrambe non hanno
mai acquisito né il linguag-
gio né le capacita motorie.
Soffrono di crisi epilettiche,
insorte nel primo caso a 14
anni e nell’altro a 2 anni e
mezzo. Nelle due pazienti
sono inoltre presenti mi-
crocefalia, anomalie del re-
spiro, bruxismo, scoliosi ed
estremita fredde.

Chi ¢ FOXG1? FOXGI co-
dificauna proteina che, come
MECP?2, regola ’espressio-
ne di altri geni. E’ stato di-
mostrato che, interagendo
con fattori come JARIDIB,
HDAC1 e proteine della
famiglia Groucho, eserci-
ta un ruolo fondamentale
nelle prime fasi di sviluppo
del cervello. Infatti la pro-
teina FoxG1 viene espressa
nelle fasi precoci dello svi-
luppo, cio¢ durante la vita
embrionale. Questo rappre-
senta una differenza fonda-
mentale rispetto a MeCP2
che invece raggiunge la sua
massima espressione dopo
la nascita e potrebbe spiega-
re I’insorgenza precoce dei
sintomi rispetto alla forma
classica. Dato che mutazioni
in MECP2 e FOXGI causa-

ricerca genetica
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1l gruppo di ricerca sulla sindrome di Rett della Genetica Medica di Siena. Da sinistra: Maria Antonietta
Mencarelli, Marzia Pollazzon, Rosangela Artuso, Alessandra Renieri, Francesca Ariani, Filomena Tiziana
Papa, Dalila Rondinela e llaria Meloni

no un quadro clinico simile,
rimane da chiarire se € come
le due proteine interagisca-
no a qualche livello. Abbia-
mo provato a rispondere a
questa domanda andando a
studiare in dettaglio la loro
espressione nel cervello di

topo a livello pre e post-na-
tale. Questi studi sono stati
condotti dal gruppo della
dottoressa Vania Broccoli,
presso D’Istituto Scientifico
San Raffaele di Milano. In
effetti ¢ emerso che nella
corteccia cerebrale FoxGl

1l professor Hayek con il suo team

¢ espressa anche dopo la na-
scita, seppure a livelli infe-
riori rispetto alla vita fetale.
In questa fase dello svilup-
po quindi le due proteine
potrebbero “incontrarsi” e
interagire in qualche modo.
A livello di singola cellula ¢



stato inoltre dimostrato che
anche FoxGl ¢ localizzata
nel nucleo, ma a differenza
di MeCP2 non sembra esse-
re associato stabilmente alla
eterocromatina. E’ anche
possibile che un’interazio-
ne diretta tra le due proteine
non si verifichi e che le due
proteine agiscano come fat-
tori di regolazione a diversi
stadi di sviluppo nel proces-
so che porta alla completa
formazione della corteccia
cerebrale, dalle fasi inizia-
li fino alla determinazione
delle connessioni tra neuro-
ni. Il gruppo della dottores-
sa Broccoli ¢ impegnato nel
prossimo futuro a chiarire la
connessione tra le funzioni
delle due proteine.

FOXGI ¢& responsabile del-
la sindrome di Rett anche
nei maschi. A differenza
dei geni MECP2 o CDKLS,
il gene FOXGI non ¢ loca-
lizzato sul cromosoma X. Il
gene FOXGI ¢ localizzato su
un autosoma e precisamente
sul braccio lungo del cromo-
soma 14. Questo significa
che la malattia dovuta alla
sua alterazione non ¢ esclu-
siva del sesso femminile e
quindi anche pazienti di ses-
so maschile possono essere

ricerca

affetti dalla variante conge-
nita della sindrome di Rett.
Nell’ambito del network eu-
ropeo EuroRETT E-RARE
coordinato dal dott. Laurent
Villard un ampio gruppo di
pazienti provenienti da tutta
Europa, maschi e femmi-
ne, € in corso di analisi. Lo
studio di un ampio numero
di pazienti permettera di ca-
ratterizzare meglio il quadro
clinico dovuto a mutazione
nel gene FOXG1.

Disponibilita del test per
FOXG1. Presso la Genetica
Medica di Siena ¢ possibile
effettuare il test per il gene
FOXG]I in tutti quei pazien-
ti che siano risultati negativi
perigeni MECP2 o CDKLS.
I genitori che lo desiderano
possono prendere un ap-
puntamento per consulenza
genetica al numero 0577
585316. I medici di riferi-
mento sono la professoressa
Francesca Mari, la dottores-
sa Maria Antonietta Menca-
relli e la dottoressa Marzia
Pollazzon.

La ricerca italiana & com-
petitiva. Questa scoperta
rappresenta un grosso pas-
so avanti nella conoscenza
dei meccanismi molecolari

enetica

che determinano la malattia,
aumenta la capacita dia-
gnostica sulle pazienti e in
futuro potrebbe rappresen-
tare la base per delineare
strategie terapeutiche. Mi
fa piacere sottolineare che
un gruppo completamente
italiano ha dimostrato di
essere competitivo a livello
internazionale. La scoperta
¢ stata resa possibile grazie
alla combinazione di tre
elementi chiave: !’intensa
attivita assistenziale offerta

Universitaria Senese attra-
verso la Neuropsichiatria
Infantile (circa 200 pazien-
ti/anno), I’avanzamento
tecnologico  (piattaforma
array-CGH) e Tattivita di
ricerca della Genetica Me-
dica sostenuta sia dall’Uni-
versita di Siena che da Te-
lethon. Questo risultato sot-
tolinea quanto ¢ importante
convogliare anche a livello
nazionale e non solo a livel-
lo internazionale le risorse
economiche da destinare
alla ricerca. o

dall’Azienda Ospedaliera
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La tavola rotonda Telethon sulla
sindrome di Rett apre una finestra
sulla stato dell’arte della ricerca

Telethon con l'iniziativa “Vicino alla ricerca” ha deciso di aprire nella giornata del 7

giugno in contemporanea otto suoi centri di ricerca per mostrare come lavorano gli

scienziati e per aggiornare i malati e tutte le persone interessate sullo stato dell’arte

della ricerca in campo genetico. In ogni centro € stata trattata una malattia genetica
diversa, al CNR di Pisa si € parlato di Sindrome di Rett.

Mario Costa!, Maurizio Giusterto?, Gioraio Pini?, Tommaso Pizzorusso'?

! Istiruto NEuroscieNze CNR pi PisA, 2 DIPARTIMENTO DI PsicoLocia UNIVERSITA DI FIRENZE
3 NATIONAL INSTITUTE FOR NEUROSCIENCE E DIPARTIMENTO DI ANATOMIA, FARMACOLOGIA E MEDICINA LEGALE DELL’UNIVERSITA DI TORINO
4 UOC b1 NEUROPSICHIATRIA INFANTILE ASL12 £ CENTRO RETT DI AREA VASTA — TOSCANA NORD OVEST

Sabato 7 giugno 2008 si ¢
tenuto un incontro-tavola
rotonda presso I’area del-
la ricerca del CNR di Pisa
nell’ambito  dell’iniziativa
Telethon “Vicini alla ri-
cerca”. In questo incontro
i familiari di bambine af-
fette, ricercatori, medici ed
autoritd si sono confrontati
su diverse problematiche
sanitarie, scientifiche, e so-
ciali relative alla sindrome
di Rett. Da questo incontro-
tavola rotonda ¢ emerso
chiaramente che un approc-
cio di tipo multidisciplinare
nei confronti della patologia
potra garantire le maggiori
probabilita di successo per
lo sviluppo di future tera-
pie in grado di migliorare
la qualita della vita dei pa-
zienti affetti da questa gra-
ve sindrome. A conferma
di cio, i relatori intervenuti
all’evento appartengono
ad aree di studio diverse e
complementari tra loro, che
vanno dalla biologia mo-
lecolare alla fisiologia fino
agli aspetti patologici e cli-
nici della malattia.

Come ¢ noto la sindrome di
Rett ¢ una malattia genetica
legata al cromosoma X che
si presenta con una frequen-
za di casi di circa 1/10000

bambine ed ¢ diffusa in tutto
il mondo. Ad oggi, non esi-
ste alcun trattamento farma-
cologico specifico per que-
sta sindrome. Le bambine
malate nascono apparente-
mente sane ¢ il loro sviluppo
durante i primi 6-18 mesi di
vita non presenta particolari
difetti. Nei mesi successivi,
lo sviluppo psicomotorio
subisce un arresto ed una
progressiva regressione se-
gnata da una caratteristica
perdita del linguaggio e del-

le capacita manuali, la man-
canza di coordinazione nei
movimenti, tratti autistici ed
un forte ritardo mentale.

La principale causa di que-
sta malattia ¢ stata identifi-
cata in vari tipi di mutazioni
che alterano la funzionalita
della proteina sintetizzata
dal gene mecp2. MeCP2 ¢
una proteina nucleare con
un’alta affinitda per la cro-
matina metilata (una regio-
ne del DNA che possiede
un gruppo metile, -CH3).

Benché MeCP2 sia presente
in modo ubiquitario in tutto
il corpo, I’effetto patologi-
co delle mutazioni riguarda
prevalentemente il sistema
nervoso centrale. Nell’in-
contro, sono stati presentati
1 risultati scientifici recente-
mente ottenuti dai ricerca-
tori dell’Istituto di Neuro-
scienze del CNR di Pisa in
stretta collaborazione con il
gruppo che opera presso il
National Institute of Neu-
roscience e I’Universita di

1l dottor Pizzorusso nel suo laboratorio




Torino. Importanti risultati
sono stati ottenuti sulla lo-
calizzazione spazio tempo-
rale di MeCP2, e di alcuni
suoi mutanti patologici, nel-
le cellule mediante avanzate
tecniche di imaging mole-
colare. In particolare, ¢ sta-
to dimostrato che le forme
mutate di MeCP2 hanno una
diversa capacita di legarsi al
DNA rispetto alla proteina
normale, un dato che po-
trebbe spiegare le basi delle
alterazioni dell’espressione
di nuovi geni causate dalla
malformazione della protei-
na MeCP2. Inoltre, ¢ stata
approfondita la funzione
delle varie parti (domini)
della proteina coinvolte nel
riconoscimento e nel legame
del DNA, proprieta che ven-
gono in vario modo modifi-
cate nelle forme patologiche
(Marchi et al. 2007).

Lo studio di questi mecca-
nismi di base ¢ in grado di
fornire informazioni sugli
effetti delle mutazioni pato-
logiche di MeCP2 che sono
di cruciale importanza per
progettare futuri interventi
terapeutici che potrebbero
essere efficaci sia per rista-
bilire livelli normali della
proteina MeCP2 integra.
Inoltre, gli esperimenti messi
a punto durante questo lavo-
ro potrebbero costituire uno
strumento di lavoro prezioso
per studiare 1’azione di nuo-
vi farmaci diretti a favorire
la corretta interazione con il
DNA delle forme patologica-
mente mutate di MeCP2.

Un ulteriore aspetto che vie-
ne analizzato nei laboratori
di Pisa e di Torino riguarda
I’analisi delle basi neuro-
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biologiche della patologia in
topi con mutazione del gene
MeCP2, un modello murino
della patologia. Una carat-
teristica sorprendente della
sindrome di Rett ¢ ’assenza
di degenerazione neuronale
sia nei pazienti che nei topi
portatori della mutazione. E’
quindi ancora in discussione
quale sia la reale alterazio-
ne cerebrale responsabile
dei sintomi della patologia.
I lavori piu recenti mostra-
no che il sito di alterazione
¢ probabilmente localizzato
a livello delle sinapsi, e cio¢
dei punti di contatto tra i
neuroni che mediano la tra-
smissione dei segnali nervo-
si tra una cellula e I’altra. Vi
sono numerose indicazioni
che queste strutture siano
alterate a livello morfologi-
co, molecolare e funzionale
nel modello animale. Inoltre
¢ stato suggerito che la mu-
tazione di MeCP2 colpisca
anche la plasticita delle si-
napsi e cio¢ la loro capacita
di modificare la loro forma e
la loro funzione in risposta a
stimoli esterni.

Le attuali conoscenze indi-
cano che la plasticita sinap-
tica sia alla base della grande
adattabilita delle funzioni del
nostro cervello e che la sua
funzione non sia solo alla
base delle nostre capacita co-
gnitive, bensi anche di quelle
motorie e percettive. La pla-
sticita sinaptica ¢ particolar-
mente pronunciata durante lo
sviluppo e la sua azione po-
trebbe essere il meccanismo
neurobiologico che fa si che
alterazioni  dell’esperienza
durante lo sviluppo lascino
tracce sulla formazione dei
circuiti cerebrali.

Nel modello animale della
sindrome di Rett sono pre-
senti difetti di plasticita si-
naptica, che sono molto pro-
babilmente coinvolti nella
manifestazione dei sintomi.
11 lavoro dei gruppi di Pisa
e di Torino ha mostrato la
presenza di sottili alterazio-
ni anatomiche nelle sinapsi
dei topi Rett. In modo in-
teressante, queste anomalie
sembrano colpire in modo
specifico alcuni tipi neuro-
nali (neuroni corticali pira-

midali). Alla luce di questi
studi, trattamenti mirati a
migliorare il funzionamento
sinaptico potrebbero essere
indicati per attenuare i sin-
tomi della patologia nel mo-
dello animale. A tal fine, € in
corso di sperimentazione un
trattamento comportamen-
tale quale I’allevamento in
condizioni di stimolazione
motoria, cognitiva e senso-
riale (ambiente arricchito)
degli animali mutanti. I ri-
sultati fin qui ottenuti hanno
indicato che i topi Rett alle-
vati in ambiente arricchito
mostrano deficit neurologi-
ci meno gravi e che questo
miglioramento ¢ associato
ad un aumento del nume-
ro delle sinapsi corticali,
della plasticita sinaptica e
dell’espressione del fattore
neurotrofico BDNF.

In conclusione, 1’indivi-
duazione di meccanismi
molecolari importanti ci ha
permesso di mettere a punto
dei saggi per lo screening in
vitro di possibili agenti tera-
peutici. Inoltre, la caratteriz-
zazione delle precise altera-
zioni neuronali presenti nel
modello animale permettera
di indicare con chiarezza la
strategia sperimentale per
un’immediata e completa
valutazione del trattamento,
farmacologico o comporta-
mentale, selezionato. e

Marchi M, Guarda A, Bergo
A, Landsberger N, Kilstrup-
Nielsen C, Ratto GM, Costa M
Spatio-temporal dynamics and
localization of MeCP2 and pa-
thological mutants in living
cells.

Epigenetics. 2007 2:187-97.



Aggiornamenti sul potenziamento
cognitivo nella sindrome di Rett

Un’indagine sull’attivita continuativa di potenziamento cognitivo
e comunicazione aumentativa alternativa (CAA) ne dimostra I'efficacia
nelle aree linguistica, affettivo-relazionale e comunicativa.

Quest’anno I’AIR ha orga-
nizzato come ormai da anni,
1 monitoraggi sull’attivita di
potenziamento cognitivo e
di Comunicazione Aumen-
tativa Alternativa in alcune
regioni d’Italia. Partecipano
a questi monitoraggi tutte le
bambine della regione che
portano avanti in maniera
continuativa tale attivita ed
usufruiscono di tali incontri,
che si tengono due o tre vol-
te all’anno, per poter verifi-
care le capacitd acquisite, i
contenuti appresi ed aggior-
nare di volta in volta i loro
obiettivi insieme alla fami-
glia, gli insegnanti e gli spe-
cialisti da cui sono seguite.

Quest’anno in particola-
re ¢ stato chiesto a tutte le
famiglie, agli insegnanti e
ai terapisti che hanno par-
tecipato ai monitoraggi di
compilare un questionario
anonimo in cui si chiedeva
di riportare da quanti anni la

SAMANTHA GIANNATIEMPO, ROsA ANGELA FABIO

bambina/ragazza svolgeva
I’attivita di CAA, con qua-
le frequenza e quali erano i
risultati ottenuti nelle varie
aree: linguistica, affettivo-
relazionale e piu specifica-
tamente comunicativa.

Area linguistica
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Da tali questionari emerge
che le bambine che portano
avanti quotidianamente tale
attivita sono 40 e sono di eta
compresa frai2 e i 30 anni;
tutte le bambine hanno di-
mostrato, compatibilmente

con il loro stato fisico, i loro
tempi e le loro caratteristi-
che, di avere un buon poten-
ziale di apprendimento, di
ricordare quanto acquisito
e di avere incrementato non
solo la loro capacita di pre-
stare attenzione e di utilizza-
re lo sguardo con maggiore
intenzionalita, ma anche di
comunicare i loro bisogni e
di operare delle scelte.

Entrando nel merito dei ri-
sultati, per quanto riguarda
I’area linguistica tutte le
bambine sono in grado di
discriminare fotografie di
persone a loro familiari, di
oggetti, luoghi, cibi; 34 ra-
gazze hanno gia superato la
fase dei prerequisiti dell’ap-
prendimento per accedere
alla fase della lettura e sono
in grado di discriminare in
maniera globale da un mini-
mo di 5 ad oltre 10 parole;
fra queste 26 sono gia arri-
vate alla fase della discri-

Comunicazione bisogni e attivita

Domrine Bagno

Missa Cam-
minam

Guandabe
latv




minazione delle sillabe e 25
sono in grado sia di utilizza-
re tali sillabe che le lettere
che le contengono per rico-
struire parole a loro note e
parole non note.

Per quanto riguarda 1’area
comunicativa piu della meta
del campione ¢ in grado di
comunicare i propri biso-
gni primari (mangiare, bere,
dormire, andare in bagno) e
anche di esprimere le pro-
prie preferenze in merito a
cio che vorrebbero fare.

E’ inoltre emerso che ben
32 bambine sono in gra-
do di comunicare se hanno
dolore e sanno riconoscere
le parti del corpo anche se
manifestano ancora qualche
difficolta nel localizzarlo in
maniera precisa.

Anche per quanto riguarda
I’area affettivo relazionale

piu della meta del campione
¢ in grado di discriminare le
emozioni di base, felicita,
tristezza, rabbia e paura.

Questi sono i dati emersi
dalla raccolta con il que-
stionario... intanto le neuro-
scienze stanno procedendo
nella direzione di corrobora-
re, anche da un punto di vi-
sta neurofisiologico, la tesi
che la modificabilita cogni-
tiva ¢ supportata dalla neu-
roplasticita: il cervello ha
la capacita di creare nuovi
neuroni anche in eta avanza-
ta, di riprogrammare le pro-
prie reti neurali, di superare
danni provocati da traumi
o malattie. Pascual-Leone
(2005) e Jeffrey Schwartz
(2005) hanno dimostrato che
sia nell’eta avanzata, sia nel
caso di danni cerebrali la
neuroplasticita & possibile. e
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Sindrome di Rett: ipermedialita
e apprendimento con il computer

Sono trascorsi poco piu di due anni da quando “ViviRett” pubblicava un articolo (aprile 2006) su “Il computer a
scuola: prime esperienze”. Ci sono stati sviluppi e il titolo che meglio rappresenta la nuova situazione &: “Iperme-
dialita e apprendimento al computer”

L’Istituto comprensivo S. Pertini di Ovada (AL) sara presente nei giorni 27-28-29
novembre 2008 a Bologna (Palazzo dei Congressi — zona Fiera) con uno stand
alla prossima edizione di Handimatica. Sabato 29 novembre alle ore 10,30 sa-
ranno presentati dal prof. Pietro Moretti 1 Quaderni ipermediali realizzati nel
Laboratorio della Scuola Pertini in questi due anni di intenso lavoro con una
bambina con sindrome di Rett.

Valeria aveva otto anni quando ha iniziato a frequentare il laboratorio del venerdi.
Oggi di anni ne ha quattordici e sicuramente ha registrato sensibili progressi sul
piano del contatto oculare, dell’attenzione, della durata dell’impegno nell’atti-
vita. Il computer visto come interlocutore multimediale ha consentito di rea-
lizzare numerosi Quaderni che sono partiti da un’identificazione degli oggetti
e delle persone a lei piu vicine, per poi passare ad argomenti come i colori,
distinzione tra giorno e notte, giochi, la sua casetta, la scuola. Via via che I’atten-

zione si ¢ consolidata si sono affrontati argomenti maggiormente riconducibili all’apprendimento di tipo
scolastico: I’aria, I’acqua, la terra, il fuoco; la fiaba di Biancaneve; i fiori e la vegetazione.

Chi ¢ interessato ad incontrarci a Bologna puo contattare direttamente 1’Istituto comprensivo Sandro Pertini di Ova-
da (Al) 0143-80135 oppure inviare una mail a: vedrai@mediacomm.it.




Una giornata per la vita

Dedichiamo questo spazio all’in

tervento del nostro associato nonché membro

del CD, Claudio Roveroni, in occasione della “Giornata per la vita”
che si é tenuta a Vadano in provincia di Mantova, e alla quale hanno partecipato
numerose associazioni di volontariato.

Buon giorno,

mi chiamo Claudio Rove-
roni e sono presente a que-
sto incontro con un duplice
ruolo.

Prima di tutto sono il papa
di una bambina affetta del-
la sindrome di Rett e in
secondo luogo rappresento
I’AIR, Associazione Italia-
na Rett, che si occupa di
trattare le problematiche di
questa malattia. Tra le tan-
te malattie rare, puo essere
definita come “disturbo ge-
neralizzato dello sviluppo
psicologico”, come “malat-
tia neurologica genetica de-
generativa”.

Parole pesanti, che sentite
risultano poco chiare ai non
competenti, ma che danno
subito 1’idea di qualcosa di
piuttosto grave.

Figuratevi quando questa
comunicazione ¢ data ad un
genitore.

Quando sai che diventerai
genitore ¢ come se ti prepa-
rassi per un viaggio; il viag-
gio della tua vita.

Cosi prepari la valigia per
una certa destinazione e ci
metti gli indumenti che tu
pensi siano giusti, i tuoi so-
gni, le tue speranze, le tue
aspettative.

Poi pero ti accorgi che non &
cosi, il tuo viaggio ha subito
un cambiamento: la destina-
zione non ¢ piu quella che
volevi e al momento non ca-
pisci bene dove devi andare,
ma sai che devi cambiare la
valigia.

Togli il contenuto di prima,
e non sai al momento cosa
metterci se non 1’angoscia e
la disperazione... cosi, per
un po’, quella valigia resta
vuota.

Poi, un po’ per volta, torni
a riempirla: sai che devi to-
gliere qualcosa, senz’altro i
sogni e desideri, ma comun-
que ci lasci le aspettative e
le speranze. Certo sono di-
verse, piu ridimensionate e
molto meno pretenziose, ma
comunque stanno li, perché
il tuo viaggio continua si per
un’altra strada, ma deve co-
munque proseguire.

In queste situazioni non puoi
tirarti indietro: qui inizia
I’esperienza che dara una
svolta definitiva alla tua vita,
il riconoscimento di quei va-

lori che ci sono stati insegna-
ti, ma che tante volte vengo-
no messi in disparte ed utiliz-
zati solo all’occorrenza.

Laura era una bambina
splendida, come lo sono tutti
1 neonati; la sua crescita psi-
comotoria perd era tardiva
rispetto agli altri bambini:
per noi genitori subito sono
scattate le apprensioni, poi
le preoccupazioni e i primi
tentativi di capire cio che ci
stava accadendo. Buio to-
tale; gli esperti di medicina
contattati brancolavano nel
buio... e cosi ha avuto ini-
zio il calvario degli esami
per andare ad escludere le
patologie che non riguarda-
vano la nostra piccola.

Intanto dentro il nostro ani-
mo si faceva spazio uno

strano silenzio in mezzo ad
un mare di suggerimenti
che venivano dall’esterno
su come fare, da chi andare,
etc.

A un certo punto pero ci sia-
mo accorti che ¢’erano tanti
altri che come noi avevano la
stessa valigia pesante, molto
pesante. E ci siamo resi con-
to che la dovevamo portare,
ci dovevamo riuscire.

Abbiamo scoperto poi che
queste persone, che stava-
no percorrendo la nostra
stessa strada facevano par-
te dell’AIR (Associazione
Italiana Rett): un gruppo di
famiglie come noi, partite
prima di noi alla ricerca di
una soluzione ancora oggi
in parte oscura, pronte a

Laura e i suoi compagni di classe




mettere in gioco la propria
esistenza per un percorso
tutto in salita, dove i com-
promessi sono un lusso che
difficilmente ci si pud conce-
dere. Cosi abbiamo scoperto
la patologia da cui ¢ affetta la
nostra Laura. Si tratta della
sindrome di Rett, che prende
il nome dal medico austriaco
che per primo capi che que-
sta malattia era diversa dalle
altre alle quali veniva prece-
dentemente associata.

Noi ne abbiamo avuto co-
municazione a Siena dal
professor Zappella; dopo
aver tanto girato per ottene-
re una diagnosi, lui ci fece
quella definitiva: “Sindrome
di Rett”.

Altri arrivano alla diagnosi
per altre vie: medici ospe-
dalieri, amici, parenti che
casualmente ne hanno sen-
tito parlare, o tramite altri
associati.

Dopo aver capito che si trat-
tava di una malattia genetica
grave, la preoccupazione e
I’ansia aumentavano, ma len-
tamente riaffioravano anche
quei valori “primitivi” - ma
veri - che ci erano stati inse-
gnati: I’accettazione, il donar-
si e il mettersi in gioco.

Bisognava fare i conti con
noi stessi con i nostri egoi-
smi, con le nostre abitudini
e, non per ultimo, con le no-
stre aspirazioni.

Prima ovviamente abbiamo
dovuto un po’ metabolizzare
quello che ci stava accaden-
do. Visto che Laura cresceva,
in lei si mettevano in eviden-
za tutte le caratteristiche del-
la sua malattia; ma un po’ a
sorpresa siamo rimasti mera-
vigliati dal suo sguardo.

Uno sguardo in grado di ru-
barti il cuore, unica via di
comunicazione con il mon-
do esterno, 1’unica strada

che potevamo percorrere
per andarle incontro, visto
che molte delle autonomie
erano compromesse, ad
esempio 1’uso delle mani,
della parola, il movimento
assai precario e la difficolta
a comunicare.

Quante battaglie, dentro e
fuori la nostra famiglia, per
esserle un po’ d’aiuto! Ma
quel silenzio nello sguardo
di Laura era ed €, ancora
oggi, molto piu di un esame
di coscienza, molto piu d’un
deserto: ¢ uno spogliarsi del
proprio io per dedicarsi psi-
cologicamente e fisicamente
- con le fatiche quotidiane - a
programmare il suo ed il no-
stro futuro in funzione dei
suoi problemi.

Certo ¢ faticoso vivere quo-
tidianamente  quest’espe-
rienza, ma il suo sguardo ¢
intenso, profondo e talmente
espressivo che appaga pie-
namente il suo ed il nostro
stesso esistere.

Per questo posso dire che il
Vero della vita ha preso il
sopravvento sulla nostra ve-
rita di vita.

Un’esibizione di danza classica, durante la manifestazione di Vadano

Per questo devo dire che per
ogni uomo il mistero della
vita ¢ in ogni caso un’inco-
gnita, una sorpresa oppure un
dono, prima, durante o alla
fine del proprio cammino.

Questo ¢ cio che noi genitori
viviamo, ma con la loro sen-
sibilita, I’hanno compreso
anche i compagni di scuola
Laura, di cui voglio riporta-
re alcune testimonianze:
“I tuoi occhi sono profondi,
il tuo sorriso luminoso e il
tuo sguardo biricchino: per
questo sei speciale ed unica
per noi!”

Raffaella

“Parlare a queste perso-
ne ed aiutarle non é cosa
brutta, anzi maturi, poiché
sei invitato a riflettere sui
loro problemi e le soluzio-
ni che trovi ti aiutano per
il futuro.”

Naziha

“A volte penso che sia brutto
essere come Laura, ma poi
mi rendo conto che ha per-
sone accanto che le vogliono
bene e questo e essenziale

per andare avanti combat-
tendo la sua malattia.

Per fortuna Laura é forte,
sorride, é felice... forse é la
persona piu felice, forse é
lei che illumina la giornata
con il suo sorriso, forse é lei
il motivo per cui la mattina
ci alziamo dal letto e andia-
mo a scuola, la scuola che
ci dara la volonta di aiutare
persone come Laura.”

Martina

“Lei non sa parlare, usa le
mani solo per esercizi specifi-
ci fatti dalla sua insegnante.

Comincia a comunicare con
lo sguardo osservando le
persone negli occhi in modo
profondo.

Laura é molto attratta dalle
luci e dai disegni colorati
che noi le facciamo; tutti
i giorni viene nella nostra
classe a seguire le lezioni e
le piacciono molto la musica
ed i colori. Quando ci vede é
contenta e ci sorride.”

Greta

“Per me il tuo cuore é come
una cassaforte che racchiude
pensieri ed abilita, che con



l’andare avanti riuscirai ad
aprire; mi rendo conto che
cio puo essere difficile, ma vi
sono pur sempre persone che
1 aiutano in questo percorso
che ¢ la vita, che tu attraver-
st in modo diverso, in modo

’

non convenzionale.’

Giovanni

A questo punto vorrei torna-
re a parlarvi dell’associazo-
ne, a cui ci siamo rivolti per
cercare aiuto.

L’AIR nasce a Siena nel
1990 su iniziativa di alcune
famiglie con bambine affet-
te da sindrome di Rett.

11 suo scopo primario ¢ quel-
lo di informare, coordinare e
sostenere nel difficile cam-
mino della malattia genitori
e bambine, di aiutarle a mi-
gliorare la qualita della vita
ed affrontarne le problema-
tiche connesse.

E queste bambine di proble-
mi ne hanno tanti: comu-
nicazione, deambulazione,
utilizzo non finalizzato delle
mani, disturbi comporta-
mentali, neurologici, dige-

stivi, intestinali, postura-
li... dalla testa ai piedi non
si fanno mancare nulla, si
potrebbe dire che le hanno
proprio tutte o, per lo meno,
ne hanno tante.

L’AIR, movendosi con que-
sta consapevolezza, combat-
tendo la sfiducia e lo scetti-
cismo, ha voluto essere un
riferimento attendibile per
diffondere studi e conoscen-
ze in vari ambiti, da quello
cognitivo a quello riabilita-
tivo, da quello psicologico a
quello genetico.

Cosi 1’associazione porta
alle famiglie in primo luo-
g0, ma in generale a chiun-
que ne voglia sapere di piu,
il conforto e le esperienze di
altre famiglie, le novita del-
la ricerca genetica, medica e
terapeutica.

Concretamente, I’AIR:

1) Promuove la ricerca ge-
netica e terapeutica attra-
verso il finanziamento di
progetti mirati, che van-
no dallo studio sull’effi-
cacia di un farmaco alle
possibilita di una comu-

Un’altro momento significativo durante la manifestazione mantovana

2)

3)

nicazione alternativa e
via via ai vari progetti
che di volta in volta ci
vengono sottoposti dagli
specialisti.

Diffonde informazioni e
aggiornamenti sulla ma-
lattia attraverso:

» Pubblicazioni di testi

* Creazione e arricchi-
mento del sito internet
www.airett.it

» Stampa della rivista
quadrimestrale "VIVI-
RETT”, dove tra 1’al-
tro ¢’€ uno spazio spe-
cifico per comunicare
esperienze e chiedere
consigli

* Organizzazione di un
convegno annuale tra
associati e specialisti

* Organizzazione di cor-
si di formazione ad
insegnanti, operatori,
medici, genitori.

Partecipa a convegni in-
ternazionali ed ¢ inserita
in altre associazioni, in-
fatti fa parte del consi-
glio direttivo Europeo di

“RES” e collabora con

I’Associazione “UNIA-
MO ed altre, ha contatti
con I'IRSA” (Asso-

ciazione AIR America-
na); partecipa a TELE-
THON.

4) Si occupa di diffondere
informazioni su proble-
mi legislativi che coin-
volgono  direttamente
gli associati (ad esempio
diritto ad un sostegno,
come ¢ quando ottener-
lo, accesso alle terapie,
esenzioni, farmaci, etc.).

Dal 1990 ad oggi L’AIR si
¢ ingrandita sempre piu nel-
le sue competenze e conta
sempre piu associati. Attual-
mente le famiglie con ragaz-
ze Rett iscritte all’associa-
zione sono circa 400.

L’associazione ¢ composta
da tante persone, genitori,
amici e parenti, ma anche da
tanti volti spesso sconosciuti
che I’aiutano a volte silen-
ziosamente, la sostengono, la
finanziano e contribuiscono
moralmente e materialmente
a farla crescere sempre piu
con la speranza, la fiducia e
il desiderio di un futuro sen-
za Sindrome di Rett.

Per tutte le sue iniziative e
per la sua stessa sopravvi-
venza, essendo una “ON-
LUS”, I’associazione orga-
nizza iniziative ed eventi
volte alla raccolta di fondi,
mobilitando i suoi iscritti e
chiunque voglia partecipare,
oltre naturalmente a recepi-
re una quota associativa.
Dopo anni di impegno si
sono ottenuti meritevoli
conquiste ed oggi ne sappia-
mo certamente di piu sulla
malattia, ed anche se non
esiste ancora una cura ¢ la
strada ¢ lunga e difficile, noi
saremo sempre presenti con
il nostro impegno e 1’aiuto
di quanti vorranno essere
connoi. e



Una bella strana serata

GABRIELLA RiBOLDI

Se qualcuno mi avesse predetto che
I’AIR sarebbe arrivata anche in un

pub, non ci avrei creduto.

Parlare in un teatro, in una chiesa, in
un convegno, o in una manifestazione
sportiva puo risultare normale, ma in un

pub ¢, sinceramente, un po’ anomalo.

Invece questa occasione cosi insolita si
¢ proprio verificata sabato 10 maggio

al Vox di Vittuone.

Grazie a Marcello ¢
Claudio, i gestori, che
hanno messo a nostra
disposizione il loro
locale, grazie a Mara,
una mamma dell’AIR,
che ha avuto questa
originale idea, grazie
a Francesco, Umberto,
Alessandro e Luca, del
complesso  “TRIB-U”
che hanno cantato e suo-
nato per noi, abbiamo
trascorso una piacevole
serata a costo zero, € con
un buon profitto.

circa

Le perplessita iniziali
sull’opportunita di fare
discorsi seri tra un ritmo musicale sfre-

nato e 1’altro, si sono piacevolmente
smontate.

Quando si sono creati quegli intervalli
cosi silenziosi e rispettosi che hanno
visto ragazzi tra i 17 e 27 anni tanto
ben disposti ad ascoltare cid che ave-
vamo loro da dire, sinceramente mi
SONO commossa.

Ho avuto cosi la conferma che parla-
re ai giovani € un investimento per il
futuro.

E’ bellissimo nell’immaginario collet-
tivo poter sfatare lo stereotipo menta-
le del giovane indifferente, violento,
rockettaro o quant’altro di peggio si
possa dire.

Non ¢ cosi!

Se riesci a coinvolgere i ragazzi nel
giusto modo, loro rispondono. E quel-

SINDROME DI RETT
1 Vox e i cittadini danno

i i i, responsabile
briella Riboldi, p: o
i icaprestdente nazio-
Dovigo, vicep spieg;iittq B
ubblico storia, finalita e
gbiet.ti\'i dellassociazione. n
ricavato della serata se;yu:a a
finanziare due progeiti. ] i{:;
quisto di un maqchmarm
7mila euro che rileva le ang_
malie cardio-respiratorie e &l
un computer particolare che
costa 25mila euro € che p?r-
mette alle bambine affette dal-

[ITUONE (fae) La solida-
rit:trﬁ dei gestori del Vox € d‘l
tanti ragazZi e fm_rmghe_ ha
permesso all’Air di ricavare
1600 euro. Sabatﬁ 15(:

io l'associazione, che
xl:ﬁ:?:%l%a della ricerca _genetica,
clinica e riabilitativa sulla
sipdrome di Rett, ha orgamz
oncerto con l1a band
Moltc buona la par-
ne cosl come i} nu-
o offerte. Alla serata
hanno partecipato anche Ga-

zato un €
«Y rib—Uf’:
tecipailo
mero dell

la serata di sabato 10 maggio ¢ stata

un reciproca lezione di vita per loro e
per noi.

La presenza poi delle istituzioni loca-
li, nella persona dell’Assessore alle
Politiche Giovanili del Comune di
Sedriano, dott. Tiberio Paolone, e dei
medici del Centro Regionale Epilessia
e Pediatria dell’Ospedale San Paolo di
Milano, nello specifico

Raccolti

regionale dell’Alr,

nale, che hanno

1600 euro per aiutare le bambine malate

le dott.ssa Vignoli, Frattoni e Labriola,
hanno dato una marcia in piu al signifi-
cato della serata.

Anche la stampa locale si ¢ interessata
all’evento e riportiamo qui I’articolo
del giornale “Magentino”.

Grazie, complimenti a tutti e appunta-
mento alla prossima iniziativa che tor-
neremo a raccontare. @

yna mano all’Air

indrome di Rett di comu-
1nalicsam. 1 sintomi della ma-
lattia (lento regresso PSiCo-
motorio, assenza del linguag-
gio, sterectipia a_ccentnfn_la
delle mani), compaiono all'in-
circa fra il primo e secondo
anno di vita e le cause snmIJ
ancora sconosciute. Attual-
mentie in Lombardia sono Cir-
ca sessanta 1 casi certi dia-
gnosticati. Tuite le moda_l}ta
per ajutare IAir sul sito
www.airett.it.

Sopra: I'articolo apparso sul giornale “Magentino”

Sotto. il complesso “TRIB-U" e il gruppo che ha organizzato la serata benefica con le dottoresse
Frattoni, Vignoli e Labriola



La piccola Chiara, 9 anni,
racconta un concerto di beneficenza
in favore dell’AIR

INES BIANCHI

Pubblichiamo in questo spa-
Zio un testo a piacere scritto a
scuola da Chiara, 3" elemen-
tare: la piccola descrive il
concerto di Natale - tenutosi
al teatro Novelli di Rimini il
23 dicembre 2007 - al qua-
le ha partecipato insieme ai
suoi genitori e il cui incasso
¢ stato devoluto all’Associa-
zione Italiana Rett.

Chiara ed 1 suoi genitori sono
amici di Alice, Fausto ed Ines
Brunelli.

Quello che piu colpisce in
questo tema ¢ come una
bambina di soli 9 anni, ascol-
tando molto probabilmente i

spesso.

mi sono divertita tanto.

Siamo stati invitati da dei nostri amici perché
con una malattia rara che si chiama “Sindro

Questa bambina st chiama Alice e si
circa tre anni; lei € ormai una ragazz
non parla, non riesce a muovere
ragazza dagli “occhi belli” perc

(cioé solo musica); poi si SO : i cant
la musica era pin bella e i cantanti bravissimi.

[ jvati i cantanti mi
All’inizio era molto noiosa e a me ¢ venuta la sonnolenza, pol quando sono arrl

sono rallegrata e alla fine di ogni brano applaudivo. o
o, le persone sedute hanno cominciat
, finito il concerto siamo tornati a ¢

Al termine dell ultimo bran '
["orchestra ha fatto il bis. Poi

discorsi tra i suoi genitori e
quelli di Alice, sia cosi acuta
nell’apprendere che cos’¢ la
Sindrome di Rett, che appar-
tiene al gruppo delle malattie
rare e che la sua cara amica
ne ¢ affetta; nonostante cio
per lei Alice ¢ I’amica pre-
ferita ¢ lo dimostra quando
passano del tempo assieme.

Per Chiara all’inizio I’even-
to € stato un po’ noioso ma
in seguito, con l’ingresso in
scena dei cantanti, ¢ diventa-
to molto piacevole: tuttavia
tra le righe si coglie che, an-
che se il concerto fosse con-
tinuato solo con la musica,

11 23 dicembre io e i miei genitori siamo andati ad un concerto di
musica per beneficenza al Teatro Novelli.

Quando siamo arrivati al teatro ci siamo sedut, hanno spento ée
Juci ed é cominciato il concerto che all’inizio era senza paro f
no aggiunti dei cantantre dei musicisti:

hanno una bambina
me di Rett”.

¢ ammalata quando aveva
a: cammina da sola pero
le mani e non corre. Lei é una
hé parla con gli occhi e sorride

I’importante era raccogliere
fondi per aiutare Alice e tutte
le bimbe come lei.

Questo dimostra che, pur
essendo a conoscenza delle
problematiche di Alice, per
Chiara non esiste la “diversi-
ta” ma solo il suo affetto per

lei ela gioia di averla come
amica.

Questo piccolo testo ci fa ca-
pire che anche una bambina
di 9 anni puo dare tanto amo-
re alle bimbe affette da tale
patologia e quanto sia impor-
tante partecipare alle manife-
stazioni per la raccolta fondi
per aiutare 1’Associazione a

Chiara

o a urlare: “Bis! Bis! Bis!”. E cosl
asa perché era quasi mezzanotte;

finanziare progetti di ricerca
che possano aiutare le bimbe
dagli occhi belli.

Cogliamo 1’occasione per
ringraziare anche il padre
di Chiara per il servizio fo-
tografico gratuito a favore
dell’AIR in occasione del
Convegno Nazionale sulla
Sindrome di Rett, tenutosi
a Rimini il 17-18 maggio
2008.

Un ringraziamento partico-
lare dal Direttivo A.L.R. e da
tutti gli Associati a Chiara e
ai suoi genitori.

Rimini, 13 luglio 2008




Seconda edizione del concorso
“Le chiavi di scuola”
promosso dalla FISH

5. Deve inviare progetto e
allegati entro il 31/10/2008.

Il progetto

La FISH — Federazione Ita-
liana per il Superamento
dell’Handicap — sostiene e
promuove i processi di inclu-
sione sociale e 1’affermazio-
ne dei diritti di cittadinanza
e di pari opportunita di tutte
le persone con disabilita.

E in quest’ottica che — dopo
il successo dell’edizione
2007 — ¢ stato promosso
anche per il 2008 il con-
corso Le chiavi di scuola:
far emergere e conoscere i
tanti esempi di buone prassi
di inclusione scolastica nel
nostro Paese contribuendo
cosi al miglioramento del-
la qualita di tutto il sistema
scolastico.

Il concorso ¢ sostenuto da
Enel Cuore Onlus, ¢ ha
ottenuto il patrocinio del
Ministero della Pubblica
Istruzione. E inoltre stato
richiesto il patrocinio al Se-
gretariato sociale RAI

Chi puo partecipare
Al concorso Le chiavi di
scuola possono partecipare,
sottoscrivendo la propria
adesione entro il 30 settem-
bre 2008, i Consigli di Clas-
se che abbiano realizzato,
nell’anno scolastico 2007-
2008, un progetto di inclu-
sione scolastica, compresi
anche quelli con alunni
ospedalizzati o a domicilio,
ad esclusione delle classi
presenti all’interno di istituti
o centri di riabilitazione.

Le iniziative in concorso de-
vono coinvolgere un massi-
mo di due alunni con disabi-

Un’interessante iniziativa che vuole
premiare il mondo della scuola, ed in
particolare chi promuove I'inclusione

scolastica di ragazzi con disabilita

lita all’interno di una classe,
I’intera classe, tutto il corpo
insegnante e almeno un ente
pubblico o privato al di fuo-
ri della scuola, prevedendo
il rispetto della normativa
vigente.

I progetti saranno poi esami-
nati da un comitato tecnico-
scientifico promosso dalla
FISH, che valutera I’insie-
me delle azioni proposte e
realizzate, tenendo conto in
particolare  dell’approccio
basato sul rispetto dei diritti
umani, sulle pari opportuni-
ta e sui principi di inclusione
sociale che guidano le scelte
della Federazione e delle de-
cine di associazioni che essa
rappresenta, tutte composte
da persone con disabilita e
dai loro familiari.

Come fare

Chi ¢ interessato a parteci-
pare al concorso:

1. Deve leggere con attenzio-
ne il bando di concorso € in
particolare i criteri di ammis-
sibilita e di esclusione.

2. Deve iscriversi entro il 30
settembre 2008, utilizzando
esclusivamente il modulo
online. Vengono richiesti i
dati dell’istituzione scolasti-
ca partecipante e il titolo del
progetto.

3. All’atto dell’iscrizione
ricevera una mail di confer-
ma di avvenuta iscrizione al

CONCOrs0.
4. Successivamente ricevera
via mail le istruzioni per la
presentazione del progetto
e per la trasmissione degli
eventuali allegati.

Le premiazioni

Quattro le categorie in con-
corso (scuola dell’infanzia,
scuola primaria, scuola se-
condaria e scuola secondaria
superiore), nell’ambito delle
quali i vincitori verranno
premiati con materiale pari
ad un valore di 2.000 euro
ciascuno.

FISH, in accordo con Enel
Cuore Onlus, prevede inol-
tre 1’assegnazione di due
premi per menzione spe-
ciale a progetti che si siano
particolarmente distinti nel
garantire i diritti fondamen-
tali e le pari opportunita. Il
valore dei premi per men-
zione speciale sara di 2.500
euro ciascuno.

L’erogazione dei premi sara
vincolata alla presentazione
alla FISH della documen-
tazione che verra richiesta
successivamente alla pre-
miazione.

Saranno inoltre premiati
con un attestato di merito i
secondi ed i terzi classifica-
ti per ciascuna categoria di
CONcorso.

I risultati saranno proclama-
ti durante il Convegno na-
zionale Le chiavi di scuola
che si svolgera entro il 20
dicembre 2008. In quell’oc-
casione saranno contattate
anche le famiglie dei bambi-
ni e dei ragazzi coinvolti nei
progetti vincitori.

Per informazioni:
concorso@lechiavidiscuola.it.



BANDO DI CONCORSO

Le chiavi di scuola - Buone prassi a sostegno dell’in-
clusione scolastica dei bambini e ragazzi con disabilita

Premessa

FISH sostiene e promuove i processi di inclusione sociale e I'af-
fermazione dei diritti di cittadinanza e di pari opportunita di tut-
te le persone con disabilita.

La lunga e positiva esperienza di inclusione degli alunni con di-
sabilita nella Scuola Italiana rappresenta un esempio e un mo-
dello per tutti gli ambiti della comunita sociale, civile e politica
italiana.

Art. 1 - Finalita

Il concorso & promosso da FISH - Federazione Italiana Supera-
mento Handicap con il sostegno di Enel Cuore Onlus, il patroci-
nio del Ministero della Pubblica Istruzione ( Prot. AOOUFGAB n°
3582/FR del 8 maggio 2008) e con la richiesta di patrocinio al
Segretariato sociale RAL

La finalita del concorso “Le chiavi di Scuola” & di far emergere e
portare all'attenzione e alla conoscenza della societa italiana ed
europea, i tanti esempi di Buone prassi di Inclusione scola-
stica degli alunni con disabilita che vengono realizzati all'interno
delle classi del nostro paese contribuendo cosi al miglioramento
della qualita di tutto il sistema scolastico.

Art. 2 - Modalita di partecipazione

Al Concorso Le Chiavi di Scuola possono partecipare i Consigli
di classe che hanno realizzato nell” Anno scolastico 2007/2008
un progetto di inclusione scolastica di uno o massimo due alunni
con disabilita, ivi compresi gli alunni ospedalizzati e a domicilio,
con esclusioni delle classi presenti all'interno di Istituti o Centri
di riabilitazione.

Liscrizione al concorso dovra essere presentata entro il
30 settembre 2008 compilando il modulo disponibile sul sito
www.lechiavidiscuola.it.

Successivamente all'iscrizione verra inviata via mail conferma
dell'avvenuta registrazione e le modalita di presentazione del
progetto e dei relativi allegati che dovranno pervenire entro il
31 ottobre 2008.

Art 3 - Criteri di ammissibilita e di esclusione

Al concorso potranno essere presentati progetti di inclusione

scolastica che prevedano:

1. preferibilmente un alunno con disabilita per una classe di 25
0 massimo due alunni con disabilita per una classe di 20.

2. il coinvolgimento del Consiglio di Classe e I'effettiva parteci-
pazione degli insegnanti alle varie fasi del progetto.

3. Il coinvolgimento dell'intera classe e non del solo alunno con
disabilita

4. Il rispetto della normativa in vigore che prevede I'utilizzo del-
la Diagnosi Funzionale, I" adozione del PEI firmato dalla fami-
glia dell’alunno e ove necessari una serie di servizi garantiti
a titolo gratuito (Trasporto, Assistente Educativo e della Co-
municazione, Assistenza personale a cura dei collaboratori
scolastici).

5. ogni classe non potra presentare pil di un progetto ed ogni
scuola non potra presentare pit di cinque progetti.

Non saranno ammessi i progetti che:

1. perverranno oltre i termini previsti dall‘articolo 2 del presen-
te Bando;

2. non invieranno la documentazione cosi come richiesta suc-
cessivamente alla procedura di iscrizione;

3. non risponderanno ai criteri richiesti all’articolo 3 del presen-
te Bando;

4. non perverranno secondo le modalita indicate all'articolo 2;

Art 4 - Criteri di valutazione dei progetti

I progetti dichiarati ammissibili ai sensi del precedente articolo 3

saranno esaminati dal Comitato Scientifico e dal Comitato Tecni-

co di valutazione formato da esperti di livello nazionale.

In particolare sara dato rilievo e riconoscimento a progetti che:

o hanno previsto la partecipazione di insegnanti curricolari a
momenti formativi dedicati alla qualita dell'integrazione sco-
lastica degli alunni con disabilita;

¢ hanno previsto un progetto individuale ex art. 14 L. 328/00
che abbia compreso i percorsi dell'istruzione scolastica ed
extra-scolastica supportato da una rete di servizi nell'ambito
di un piano di zona ex art. 19 L. 328/00;

¢ nella stesura della Diagnosi Funzionale hanno utilizzato la
nuova classificazione ICF.

¢ hanno coinvolto adeguatamente il gruppo classe anche nelle
attivita di supporto alla partecipazione dell’alunno con disa-
bilita alle attivita didattiche;

o hanno previsto e garantito la partecipazione dell’alunno con
disabilita anche all’ora di Educazione Fisica;

» hanno previsto e garantito la partecipazione dellalunno con
disabilita ai viaggi di istruzione e agli stage;

 hanno previsto e realizzato almeno un viaggio di istruzione
che valorizzi il progetto di inclusione scolastica;

 hanno posto al centro della propria attenzione quanto previ-
sto dal PEI comprendendo attivita orientate al potenziamen-
to cognitivo, allo sviluppo dell’apprendimento, della comuni-
cazione, socializzazione e scambio relazionale

o hanno previsto quando necessario progetti di continuita tra
scuola e scuola e scuole e lavoro

¢ hanno previsto attivita di rete tra scuole

e si sono svolti in territori svantaggiati sotto il profilo economi-
Co e sociale

* hanno coinvolto alunni con stati di salute e funzionamento
gravi e complessi

Il giudizio del Comitato Scientifico e del Comitato Tecnico di va-

lutazione & inappellabile.

Art 5 - Assegnazione dei Premi

II Comitato Scientifico ed il Comitato Tecnico di Valutazione as-
segneranno un premio al miglior progetto per le categorie:

o Scuola dell'Infanzia

o Scuola Primaria

e Scuola Secondaria di 1° grado

e Scuola Secondaria di 2° grado

Il valore dei premi di € 2.000,00 ciascuno.

FISH in accordo con Enel Cuore Onlus prevede inoltre I'assegna-
zione di due premi per menzione speciale a progetti che si siano
particolarmente distinti nel garantire i diritti fondamentali e le
pari opportunita.

Il valore dei premi per menzione speciale sara di € 2.500,00
ciascuno.

L'erogazione dei premi sara vincolata alla presentazione alla
FISH della documentazione che verra richiesta successivamente
alla premiazione.

Saranno inoltre premiati con un attestato di merito i secondi ed
i terzi classificati per ciascun ordine di scuola.

I risultati del concorso saranno proclamati nel corso del Con-
vegno nazionale Le chiavi di scuola che si svolgera entro il
20 dicembre 2008. Al momento della proclamazione dei vin-
citori saranno contattate le famiglie dei bambini e dei ragazzi
coinvolti.

Per informazioni e chiarimenti contattare via mail I'indi-
rizzo: concorso@lechiavidiscuola.it.




Cara redazione,

mi chiamo Maddalena, mamma di Asja.

Sono una nuova associata e vi scrivo per condividere i miei
sentimenti con voi.

Purtroppo per anni mi sono sentita “sola in mezzo a tanta gen-
te”... che sensazione di smarrimento!

Grazie a voi dell’associazione non ho piu questa sensazione
finalmente mi sento compresa, ¢ scusate se € poco...

In tanti momenti della giornata mi fermo a pensare tra me ¢
me, e cosi ho deciso di condividere le mie riflessioni con voi
dell’associazione, con voi genitori.

DEDICATO A MIA FIGLIA

“Ciao mia dolce principessa...

Sei come [’ossigeno. Per me vederti sorridere é una gioia im-
mensa...

In alcuni momenti ripenso a quando sei nata, a quanto ti ho
desiderata: eri la mia prima figlia...

Ora sei circondata dai tuoi fratelli che ti adorano.

Ripenso ai momenti bui che ho passato, alle lacrime che ho
versato. Fino a 14 mesi eri come le altre bimbe, tranquilla e
contemporaneamente vivace. Poi sei cambiata. Eri diventata
chiusa, non sorridevi piu come prima. Stavi da sola e non vo-
levi nessun contatto, soprattutto quando eri tanto disperata ed
io non sapevo perché. Verso i 2 anni mi hanno detto che potevi
avere la sindrome di Rett: io non sapevo neanche che cosa fos-
se, non ne avevo mai sentito parlare. Cosi mi sono informata
e ... disperazione ... malattia degenerativa... rifiutavo che tu
potessi averla.

Mi ricordo I’angoscia e la paura per il tuo futuro, ero entrata
in crisi, mi dicevo: “No! La mia bambina non soffre di questa
malattia!”. L’ho rifiutata per anni, anche perché dall’esame
molecolare eri risultata negativa ed io ne ero contenta. Ma i
sintomi andavano avanti....

In quel periodo non riuscivo piu a pregare e me la sono presa
anche con Dio, non ho risparmiato nessuno. Cosi sono andata
avanti per anni: avevo chiuso gli occhi, ma guardavo la mia
piccola principessa e mi rendevo conto che qualcosa non an-
dava...

Finché sono andata a Siena con la mia piccola principessa e il
mio secondo bambino di 2 anni....

E ancora mi hanno parlato di Sindrome di Rett. Abbiamo rifat-
to l’esame e il risultato era di nuovo negativo, e ovviamente io
ne ero contenta... Intanto ho avuto il terzo figlio.

Sono passati due anni ed io andavo avanti, nell’incertezza.
Intanto cercavo di riprendermi dopo la disperazione, lo smar-
rimento, il rancore. Solo con il tempo sono arrivata a credere
in mia figlia. Avevo cominciato ad accettare che i miei sogni, i
miei desideri non fossero i tuoi.

Ho imparato insieme a te quanto é difficile non riuscire a par-
lare, camminare come le altre bimbe, giocare come loro. Ma
la mia principessa nonostante la costituzione molto esile ... é
forte!

La tua forza I’hai trasmessa a me. Sei tu che mi hai insegnato,
io ho imparato da te.

E poi é arrivato il momento di andare alla scuola elementare....
quanta angoscia avevo!

Un giorno a scuola hai avuto un episodio che mi ha ripor-
tato indietro nel tempo... iperventilavi in maniera esagerata,
ti eri irrigidita, sembravi non rispondere agli stimoli verbali.
E’ stato quell’episodio che mi ha fatto aprire gli occhi... e ho
incominciato a informarmi su questa malattia, la Sindrome di
Rett.

La mia principessa non ha la mutazione: ¢ una variante.

In tutti questi anni ti ho stimolata, mi sono “rimboccata le
maniche” e i risultati li ho visti...

La mia principessa migliora, piano piano.

Insieme abbiamo imparato a volare, il nostro cuore ha impa-
rato a volare, e non permetteremo mai a nessuno di lasciarci
senza ali... insieme le cureremo, le guariremo, e ritorneremo a
volare... sempre insieme.

TI VOGLIO BENE PRINCIPESSA.
La tua mamma, che crede sempre in te... SEMPRE!!

Cara redazione,

sono la nonna di una bimba dagli occhi belli “Rett”.

Tempo fa ho scritto per lei dei miei pensieri, che voi gentil-
mente avete pubblicato nel nostro giornale insieme alla sua
foto: si chiama Simona De Luca ed ¢ figlia di mia figlia.

Adesso vi scrivo per pregarvi di pubblicare ancora un pen-
siero per la mia adorata nipotina, che ha compiuto 16 anni il
5 giugno scorso. Vorrei ancora una volta tramite voi farle gli
auguri di Buon compleanno, ho scritto due righe per lei. ..

Vi ringrazio anticipatamente e saluto tutti con un caloroso
abbraccio.

PER SIMONA

Auguri mia piccola e adorata Simona

a Te che sei la luce che illumina il mio cammino,

a Te che sei un angelo meraviglioso

gli auguri piv belli da tutta la tua famiglia che ti ama tanto.
Da Piero, da tutti gli zii, dalla tua mamma e dal tuo papa,
da me in particolare con tutto il mio amore.

Nonna Pina, Ragusa 15.5.2008




Cari genitori,

come tutti voi anch’io ho una principessa da amare, si
chiama Maria Rosa e come in tutte le favole lei ¢ stupenda,
dolcissima e le basta un sorriso per farmi emozionare.

Mi sono accorta che mia figlia aveva la sindrome di Rett
quando aveva un anno di vita, penso che non dimentichero
mai quel giorno!!

Con il passare del tempo ho conosciuto una persona che
faceva parte dell’AIR. Una mamma che sapeva bene quello
che stavo passando.

Mi sentivo sola e nessuno della mia famiglia poteva capire
il mio dolore per la mia regina.

Grazie all’associazione ho conosciuto altri angioletti come
la mia Maria Rosa: cosi indifesi, cosi cuccioli ma con dei
sorrisi meravigliosi.

Ho imparato a lottare per mia figlia tenendola per mano e
andando avanti a testa alta.

Viviamo giorno per giorno e penso che cosi si viva meglio.
Lei non ha mai camminato da sola, non ha mai parlato e non
ha mai usato le sue stupende manine.

Se vi dico questo, non ¢ per dispiacervi ma per farvi capire

Gio, grazie di esistere!

“Sua figlia avra sempre bisogno di assistenza, non sara mai
autonoma, € affetta dalla Sindrome di Rett”.

Questo ¢ quanto mi hanno detto della mia piccola Giovan-
na, quando aveva circa un anno, ¢ come un fulmine a ciel
sereno mi ¢ crollato il mondo addosso. Non sapevo di cosa
si trattasse, ma sicuramente nulla di buono. Pian piano mi
sono documentata iscrivendomi all’AIR e mi sono recata a
Siena. Intanto mia figlia iniziava il percorso regressivo, non
diceva pit mamma e papa, non batteva piu le mani e altro
ancora.

Abbiamo poi iniziato il percorso riabilitativo e fortunata-
mente il centro “La Nostra Famiglia” a Cava dei Tirreni,
dove abitiamo, fa tanto per aiutare sia la piccola che noi ge-
nitori nell’affrontare un problema piu grande di noi, ragazzi
alla prima esperienza da genitori.

Le terapiste stanno cercando di farla stare in piedi da sola,
di recuperare tanto ¢ non solo sul piano motorio ma anche
su quello cognitivo.

Gio - ¢ cosi che la chiamano tutti quelli che le vogliono
bene, e non sono pochi, perché la piccola sa farsi voler bene
da tutti - ¢ una bimba di 3 anni, allegra e gioiosa, molto so-
cievole, coccolona, con tanto bisogno di affetto, tanto quan-
to 1o ho bisogno del suo.

MaRriaR0s 2

L

che non ¢ stato facile, ma grazie all’associazione, che mi ha
sempre sorretto nei momenti piu critici, riusciamo a lottare
contro il mondo intero.
Non so e non voglio sapere quello che mi aspetta domani. Il
sapere che Maria Rosa mi sta vicino ed apprezza quello che
io cerco di fare mi fa stare piu serena.
Quindi mamme cerchiamo di stare vicine tra noi raccontando
le nostre esperienze ... non ci sentiremo piu sole!

Rosetta Bonomo

Mi parla con gli occhi, il suo sguardo ¢ penetrante, ¢ molto
furba e birichina, ogni qualvolta mi sorride mi riempie il
cuore e mi passa, tra virgolette, il dolore che non passera
mai. Tutto questo mi ha rafforzato, mi ha fatto capire cio
che conta e cosa ho nella vita.
Per questo voglio dirle “Gio, grazie di esistere. La tua
mamma”.

Rosaria De Sio, Cava dei Tirreni (Si)

In ricordo di Martina

E’ mancata all’affetto dei suoi cari Martina Guastella.
Tutta 1’associazione partecipa all’immenso dolore della famiglia e porge le piu sentite condoglianze.




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

PIEMONTE:
Pesce Mario
Via Che Guevara 11, 10072 Caselle Torinese (TO)
Cell. 3336688685

LOMBARDIA:
Gabriella Riboldi,
Via Messa 8, 20052 Monza (MI),
Tel. 039.2021215, Cell. 333.3466001
gagriva@libero.it

FRIULI:
Gian Piero Basso Moro
Via Sarpi, 33081 Giais di Aviano (PN),
Tel. 0434.656681, basso.moro@libero.it

VENETO:
Stefano Padrin,
Via F. De Sanctis, 36100 Vicenza,
Tel. 0444.922494 Cell. 346.6237620 (Stefano)
Cell. 347.3136600 (Donatella),
stefano.padrin@alice.it

TRENTINO:
Erido Moratti
Via Leonardi, 38019 Tuenno (TN),
Tel. 0463.451020, grandi.marisa@hotmail.it

LIGURIA:

EMILIA ROMAGNA:
Giovanni Ampollini,
Via Caprera, 43100 Parma,
Tel. 0521.969212, giovanniampollini@alice.it

TOSCANA:
Mauro Ricci,
Via delle Mimmole, 50100 Caldine (FI),
Tel. 055-540695, mau-ric@libero.it

LAZIO:
Aurelio Guastella
Via di Grotta Perfetta 566/C, 00142 Roma
Tel. 065041924 (dopo ore 20.30)
Cell. 328.0878371, e-mail aureliog@tiscali.it

Domenico Mastrangeli

Via Domenico Purificato 14, 00125 Roma
Tel. 06-52355683, Cell. 349-5509015
domaster@alice.it

MARCHE:
Gianfranco e Anna Maria Bertozzi,
Via S.Marco 33, Lucrezia di Cartoceto (PU)
Tel. 0721.897048, Cell. 339.6893294
anna.gianfri@alice.it

UMBRIA:
Patricia Turilli
Viale Trento 44, 05100 Terni
Tel. 0744.274178, Cell. 349.4909295,
Fax studio 0744.471255, patricia.turilli@poste.it

ABRUZZO:
Sabina Mastronardi,
Via Ugo Foscolo 7, 66050 San Salvo (CH),
Tel. 0873.547746, Cell. 338.2547071, fax 0873.547746
sabinefrieda.mastronardi@istruzione.it

MOLISE:
Tucci Simona,
C.sao Umberto, 86090 Vinchiaturo (CB),
Tel. 0874.348423, Cell. 347.8554454
simona.tucci_1974@libero.it

CAMPANIA:
Francesca Armandi
Via Domitiana 119/22, 80014 Giugliano in Campania (NA)
Tel. casa 081 804 30 66, Cell. 3280997344 (ore
pomeridiane), farmandi@libero.it

PUGLIA:
Mariella Di Pinto,
Via G.Bovio, 74100 Taranto - Tel. 080.3980301
annamaria.francese@istruzione.it

Anna Brunetti
Via Vozza 4, 74020 Lama (Talzano) (TA)
Tel. 099.7713145

BASILICATA:
Vito Tricarico,
Traversa Papa Callisto 10, 75022 Irsina (MT),
Tel. 0835.518768, vtricarico@tiscali.it

CALABRIA:

SICILIA:
Maria Intagliata Tarascio,
Via Luigi Spagna 84, 96100 Siracusa,
Tel. 0931.441396

Michele Marrapodi

Via Roma 188, Palermo

Tel. universita 091/6560278, Cell. 340.5673778,
marrapod@unipa.it

SARDEGNA:
Francesco Mattana
Via Cavellera 10, 09010 Gonnesa (CA),
Tel. 0781.45703, francesco_mattana@libero.it
La Padula Cristina
Via Pirandello 18, 09170 Oristano
Tel. 0783.299032, Cell. 329.6223348
cristina.camedda@tiscali.it

I responsabili regionali che volessero essere contattati via posta elettronica sono pregati di comunicarlo
all’indirizzo ines.villamaria@infinito.it. L’incaricata provvedera ad inserire I'indirizzo e-mail in corrispondenza

al loro nominativo. Grazie

ATTENZIONE!

Se risiedete nelle regioni CALABRIA e LIGURIA che attualmente non hanno piil un responsa-
bile e siete interessati a ricoprire questo incarico, siete pregati di contattare la signora ines
Bianchi al n. 0541 385974 o di scrivere all’indirizzo e-mail ines.villamaria@infinito.it




associazione

Il contatto giusto... la risposta giusta

Durante I’assemblea di Rimini del 17 maggio 2008 ¢ stato eletto il nuovo Consiglio Direttivo della nostra associazione.
In attesa di stabilire gli incarichi per il nuovo mandato, e quindi i responsabili delle varie attivita dell’associazione, pubbli-
chiamo i recapiti dei genitori eletti dall’assemblea dei soci.
Ci scusiamo per I’impossibilita di indirizzarvi con precisione alla persona piu adatta a rispondere alle vostre domande, lo

faremo sicuramente sul prossimo numero.

Consiglio Direttivo:

e-mail

n° telefonico

Lucia Dell’Oro - Presidente A.I.R.

oliviero.delloro@fastwebnet.it

339.83.36.978 - 0459.23.04.93

Nicola Sini - Vicepresidente

nicolasini @tiscali.it

328.91.29.069 - 031.52.42.59

Ines Bianchi - Consigliere

ines.villamaria@infinito.it

338.56.27.453 - 0541.38.59.74

Mauro Ricci - Consigliere

mau-ric@libero.it

349.46.34.829 - 055.54.06.95

Aldo Garzia - Consigliere

milano72.cucchiari@afmspanet.it

339.22.136.93 - 02.31.39.86

Claudio Roveroni - Consigliere

claudio@idrocr.it

348.79.80.313 - 037.54.25.02

Michele Marrapodi - Consigliere

marrapod @unipa.it

340.56.73.778 - 091.65.60.393

e-mail

Collegio Revisori dei Conti

n° telefonico

Giovanni Ampollini - Revisore

giovanniampollini@aliceposta.it

334.37.78.737 - 0521.96.92.12

Andrea Vannuccini - Revisore

v.and @tiscali.it

338.22.53.567- 0564.41.76.96

Giovanni Riva - Revisore

gagriva@libero.it

333.34.66.001 - 039.20.21.215

Sin d’ora possiamo pero invitarvi ad inviare il materiale per la pubblicazione su questa rivista (articoli, relazioni, foto-
grafie, lettere alla redazione) al seguente indirizzo di posta elettronica:

oppure all’indirizzo

redazione@airret.it

Redazione Vivirett

c¢/o Lucia Dovigo, Lungadige Matteotti 13, 37126 Verona

a favore dell’AIR presso la Banca Popol.a;e di Novara, filiale di Turbigo,
occorrera indicare il seguente codice IBAN:

IT70A0560833940000000002000




Da leggere, vedere e conservare: ecco i testi e le videocassette
consigliati dall’associazione per interpretare e capire la malattia.

- 1) Kathy Hunter - SINDROME DI RETT - Una mappa per orientare genitori e operatori

L ndeeediten. | sulla quotidianita
T Vannini Editrice, Euro 25,50 (pagg. 296)
. ~| Questo libro, scritto da Kathy Hunter, che ha fondato la International Rett Syndrome Association (IRSA) ed &

a questa condizione di disabilita, con le informazioni pratiche, le prospettive familiari e le attuali conoscenze
sulle strategie di intervento per la gestione della sindrome. Vengono descritte caratteristiche comportamentali,
& ‘&r’} relazionali, cognitive, emotive e sociali, trattamenti farmacologici ed educativi, cosi come argomenti specifici
i, quali complicazioni ortopediche, attacchi epilettici, disturbi gastrointestinali, gestione dei “comportamenti pro-
blema”, nutrizione, comunicazione, problemi motori, ecc.

Una “mappa” scritta dai veri esperti, i genitori, con la collaborazione dei principali studiosi del settore, per orien-
tare famiglie e operatori nelle vicissitudini quotidiane e per guardare in modo propositivo alle difficolta.

Un vero e proprio “manuale di istruzioni”, uno strumento indispensabile che tutte le famiglie Rett e gli operatori
dovrebbero acquistare e tenere sempre a portata di mano.

2) Giorgio Pini - GLI ALBERI DELLE BIMBE

New Magazine Edizioni, 2000. e 8,00 (pagg. 55) - (Il ricavato della pubblicazione sara devoluto all’AIR)

Nella stanza di Angela gli torno alla mente il professor Andreas Rett un vecchio medico viennese che trent’anni
prima aveva individuato un gruppo di bambine tutte con gli stessi sintomi, le bambine Rett, come vennero
chiamate in seguito. “Bimbe dagli occhi belli” le definiva il professor Rett in quell’italiano a lui non familiare -
bimbe che conservano una vivacita dello sguardo, che sembrano parlare con gli occhi, anche quando la malattia
progredisce nel tempo”.

\)3 i madre di una bambina Rett, ha I’obiettivo di fornire ai genitori una risposta a tutti i dubbi e ai quesiti relativi

[ — Fiorella Baldassarri - DUE NUOVE STELLE IN CIELO
Edizioni Polistampa, Euro 8,00
“Due nuove stelle in cielo” non & un libro, é una testimonianza, un messaggio, un racconto nell'impotenza
e nella solitudine, un ricordo di quello che mia figlia nella sofferenza ci ha insegnato: la misericordia.
Questo diario dei giorni vissuti accanto a Carlotta, inizialmente era nato per un motivo autoterapico, suc-
cessivamente avevo un’esigenza psicologica di avere qualcosa che mi aiutasse a non dimenticarla, a man-
tenere vivo il ricordo di essa e raccontare cio che nella disperazione si apprende.
Successivamente ho pensato che proprio questo diario poteva essere un mezzo utile sia per diffusione in-
formativa, che per la ricerca. Cosi I'utile delle copie vendute tramite Associazione sara devoluto totalmente

ol = alla sopra citata. - Fiorella Baldassarri
NOME.....coiiiiiiiiiiii e COSNOME.......cuiiiiiiiiiiiiiiiie et e saae e s
Vi@ e Cap .eeeeeeeeenens GHttA. oeeeeeieiieiee e Prov. .............
Telooooeiiiiieiiie e FAX tttitiiiceeeee e E-mail

Costo Euro 8,00 + spese postali - Pagamento in contrassegno al ricevimento del libro.
Da ritagliare e spedire via fax al n. 055.8401777

VIDEOCASSETTE E DVD B 00

Convegno Lido di Camaiore 11-12/6/2005

A) Videocassetta Prima giornata Convegno Milano Pediatria
B) Videocassetta Seconda giornata 24 novembre 2006
Costo € 15,00 cad. + spese postali Costo € 20,00 cad. + spese postali
Congresso Lido di Camaiore 20-21/5/2006 Per richiedere il DVD rivolgersi a :
C) DVD GABRIELLA RIBOLDI
Costo € 20,00 cad. + spese postali Via Messa 8 - 20052 Monza
Gli ordini si possono effettuare sia telefonicamente
Si, desidero ricevere n. ................ copia/e al n. 039.2021215
dellibro 10 230 odellavideocassetta AQ BO sia via e-mail all’indirizzo gagriva@libero.it
odelDVD CQ
[d Paghero in contrassegno (+ spese postali) al ricevimento
dei libri/cassette
NOME...coiiiiiic e
COGNOME........ooiiiiiiiiiiiiiiie e
2006 Glsenste dedicate s Sndreene i
Vi@ ceiiiiiiiiiiiiic Cap .................. | Rett" 24-25 Novembre 2005
CHEAL coeveeeiieircccc e Prov. .......... S
Telooooeiiiiiiiiiiiceeeeee e FaX oooeieiieiiiiiiiiiiiii, | Gomar oeocart
AL oo ssssss st | I o
“MEANOPEDATRIA 2006
Da ritagliare e inviare a Vivi Rett, via Trento 7 - 20029 Tur- N e
bigo (Mi) - fax 02.700505504 - dmmredaz@tin.it




Per CENTRI DI RIFERIMENTO si intendono tutti gli ospedali dove viene seguita specificatamente la
patologia; per PRESIDI DI RETE ACCREDITATI si intendono invece tutti gli ospedali o centri ai quali &
possibile rivolgersi per ottenere I'esenzione (Cod. 0040) per quasi tutti i farmaci utilizzati per le nostre
bambine (Legge 279 del 18/5/2001 sulle malattie rare).

CAMPANIA

Centro di riferimento:

o Universita degli Studi di Napoli- Facolta di Medicina e Chirurgia Clinica NPI
Padiglione XI (pediatria) - Primario Dott. Antonio Pascotto - Via San Pausini, 5 - 80100
NAPOLI - Tel. 0815666703

EMILIA ROMAGNA

Centro di riferimento per la sola diagnosi molecolare (MeCP2)

o Universita degli Studi di Ferrara, Sezione Genetica Medica - Via Borsari 46 -
44100 FERRARA - Dott.ssa Alessandra Ferlini - Dott.ssa Stefania Bigoni Tel. 0532
291380

Presidi di rete accreditati:

+ ISTITUTI ORTOPEDICI RIZZOLI Ospedale “Rizzoli” - Via di Barbiano, 1/10 -
40136 BOLOGNA - Tel. 051 6366111 - http://www.ior.it/index.html

*A.O. Imola Ospedale Nuovo - Via Montericco, 4 - 40026 IMOLA - Tel. 0542
662111- http://www.ausl.imola.bo.it/

* A.O. Bologna - Policlinico “S.Orsola-Malpighi” - Via Massarenti, 9 - 40138
BOLOGNA - 051 6361230/1259/1235/1359 - webmaster@orsola-malpighi.med.unibo.
it - http://santorsola.med.unibo.it/Sigla della struttura

* A.O.Reggio Emilia - Arcispedale S.Maria Nuova Direttore Ufficio Sviluppo

Organizzativo - Viale Risorgimento, 80 - 42100 REGGIO EMILIA - Tel. 0522 296813 -

curcio.barbara@asmn.re.it - http://www.asmn.re.it

* A.0.Parma - Via Gramsci, 14 - 43100 - PARMA - Tel. 0521 703174 - urp@ao.pr.
it - http://www.a0.pr.it

* A.0.Modena - Policlinico di Modena - Via del Pozzo, 71- 41100 MODENA- Tel.
059 4222111 - urp@policlinico.mo.it  http:/www.policlinico.mo.it/

*A.0. di Bologna - Ospedale Bellaria - Via Altura, 3 - 40139 BOLOGNA- Tel. 051
6225111 /051 6225401 - http://www.ausl.bologna.it

FRIULI VENEZIA GIULIA

Presidio di rete accreditato:

* LR.C.C.S. Burlo Garofalo - Istituto per 'Infanzia U.O. di Neuropsichiatria
Infantile - Via dell’Istria, 65/1 - 34137 - TRIESTE - Tel. 040 3785111 - http://www.
burlo.rieste.it/

LAZIO

Centro di riferimento e presidio di rete accreditato:

* POLICLINICO “Umberto I” - Azienda Policlinico Umberto I Dipartimento

di Medicina sperimentale - Servizio di Malattie genetico-metaboliche - Prof.
Vincenzo Leuzzi tel. 06 44712227, e-mail: vincenzo.leuzzi@uniromal.it (contattare
preferibilmente per e-mail) Via dei Sabelli, 7 - 00185 ROMA

Presidi di rete accreditati

* AZIENDA POLICLINICO “Agostino Gemelli” - Istituto di Neurologia - L.go
Agostino Gemelli, § - 00168 ROMA- Tel. 06 30151

* Fondazione “Santa Lucia” - Centro Abilitazione Infantile - Via Ardeatina, 306 -
00179 ROMA - http://www.hsantalucia.it - D.ssa Maria Rosa Pizzamiglio tel. 06
51501488

LIGURIA

Centro di riferimento regionale:

¢ U.0. e Cattedra di Neuropsichiatria Infantile, Istituto Giannina Gaslini,
Universita di Genova - Largo G.Gaslini - 16148 GENOVA - Tel. 010 5636432, Tel/
Fax 010 381303 - E-mail neurosvi@unige.it - http://www.gaslini.org/

LOMBARDIA

Centro di riferimento per la sola diagnosi molecolare (MeCP2)

* [stituto Auxologico di Milano Laboratorio di Genetica Molecolare - Viale
Montenero, 32 - 20185 MILANO - Dott.ssa Silvia Russo tel. 02619112575 per
appuntamenti

Centro di riferimento per la sola diagnosi clinica

* Centro Regionale per le Epilessie Infantili Az. Ospedaliera Fetebenefratelli ed
Oftalmico - Corso di Porta Nuova 23 - 20123 MILANO - Dott. Maurizio Viri tel.
0263632345

Centro di riferimento per la diagnosi clinica, diagnosi molecolare e valutazione
funzionale

» LR.C.C.S. Istituto Scientifico Eugenio Medea “La Nostra Famiglia” - Via Don Luigi
Monza, 20 - 23842 BOSISIO PARINI (LC) - Tel. 031877111

Presidi di rete accreditati:

* A.O. San Gerardo dei Tintori - Via G. Donizetti, 106 - 20052 MONZA (MILANO) -

Tel. 039 2331 - p.tagliabue@hsgerardo.org - http://www.hsgerardo.org/

* Azienda Ospedaliera S. Paolo - Via A. di Rudini, 8 - 20142 MILANO- Tel. 02
81841- enrica.riva@unimi.it - http://users.unimi.it/~sanpaolo/

* Azienda Ospedaliera Spedali Civili - Piazzale Spedali Civili, 1 - 25100 BRESCIA -
Tel. 030 39951 - notarang@master.cci.unibs.it - http:/www.spedalicivili.brescia.it/

* LR.C.C.S. Istituto Neurologico C.Mondino - Via Palestro, 3 - 27100 PAVIA - Tel.
(0382 3801 - antonietta.citterio@mondino.it - http:/www.mondino.it/

PUGLIA

Centro di riferimento:

* JRCCS- Casa Sollievo della Sofferenza- Poliambulatorio Giovanni Paolo II, Viale
Padre Pio - 70016 SAN GIOVANNI Rotondo (FG)

per la diagnosi- Dott.ssa Ilaria Tussi- Servizio di NPI tel. 0882416210

per il test molecolare Dott. Leopoldo Zelante Servizio di Genetica Medica tel.
0882416288 - fax 0882411616 e-mail i.zelante@operapadrepio.it

Presidi di rete accreditati:

* Azienda Ospedaliera Policlinico Consorziale Bari Raggrup. UU. 0O. Scienze
Neurol. - Piazza G. Cesare - 70100 BARI - Tel. 080 5591111

* Ente ecclesiastico Ospedale Regionale “F.Miulli” - Acqua delle Fonti U.O. di
Genetica Medica - Via Maselli Campagna, 106 - 70021 ACQUAVIVA DELLE FONTI
(BARI) - Tel. 080 762922

SARDEGNA

Presidi di rete accreditati:

+ P.0. Paolo Merlo - Ospedale Civile “Paolo Merlo” - Via Amm. Magnaghi - 07024
LAMADDALENA (SASSARI) - Tel. 0789 791200 / 0789 735410

+ P.O. di Sassari - Via De Nicola, 14 - 7100 SASSARI - Tel. 079 2061000 / 079 212056
* P.0. S.Martino - Ospedale San Martino - Via Rockfeller - 09170 ORISTANO - Tel.
0783 3171/0783 70727

* P.0. Crobu - Ospedale Pediatrico “Fratelli Crobu” - Localita Canonica - 09016
IGLESIAS (CAGLIARI) - Tel. 0781 3922400 / 0781 3922538

+ Ospedale “San Giovanni di Dio” - Via Ospedale, 46 - 09124 CAGLIARI - Tel. 070
6092344/ 070 6092360

* Ospedale Microcitemico - Via Jenner - 09121 CAGLIARI - Tel. 070 6095528 / 070
503716

SICILIA

Centro di riferimento:

* Universita degli studi di Catania, Neurologia Pediatrica Azienda Policlinico
Primario Prof. Lorenzo Pavone Via Santa Sofia, 78 - 95123 CATANIA - Dr.ssa Agata
Fiumara Tel 095256407-8-9

TOSCANA

Presidio di rete acceditato e centro di riferimento

* Policlinico “Le Scotte” - Primario Reparto NPI Prof. Michele Zappella - Viale Bracci,
1- 53100 SIENA - Dott. Giueppe Hayek Tel. 0577586543 (tutti i giorni dalle 11,30 alle
12,30)

Centro di riferimento:

* U.0. Neuropsichiatria Infantile Ospedale Versilia, azienda Usl 12 Viareggio,
via Aurelia 355 Lido di Camaiore - Dott. Giorgio Pini Tel. 0584 6059527 Fax 0584
6059801, e-mail g.pini@us|12.toscana.it

Presidi di rete accreditati:

*A.0. SIENA - OSPEDALI RIUNITI Siena UO Neuropsichiatria Infantile - Viale
Bracci - Localita Scotti - 53100 SIENA - Tel 0577/585111

+ AZIENDA OSPEDALIERA Careggi UO Neuropsichiatria Infantile - Viale
Pieraccini, 17 - 50100 - FIRENZE - Tel. 055/4277111 - http://www.ao-careggi.toscana.it
+A.0. MEYER - AZIENDA OSPEDALIERA Meyer Clinica Pediatrica I - Via
Luca Giordano, 7 M - 50100 FIRENZE- Tel. 055756621
http://www.a0-meyer.toscana.it

* IRCCS STELLA MARIS - Viale del Tirreno, 331 - Calambrone - 56100

PISA - 050/886111

VENETO

Presidi di rete accreditati:

* ASL 6 Vicenza Neurologia - Viale IV Novembre, 46 - 36100 VICENZA - Tel. 0444
993465 /0444 993266

+ ASSL 8 Castelfranco Neurologia - Via Forestuzzo, 41 - 31011 ASOLO (TREVISO)
- Tel. 0423 55549 / 0423 526308

* ASL 9 Treviso Neurologia - Borgo Cavalli, 42 - 31100 TREVISO- Tel. 0422 3221
10422 547664

+ ASL 16 Padova Neurologia - Via E. Degli Scrovegni, 14 - 35131 PADOVA- Tel. 049
8214176/ 049 8214032

* ASL 18 Rovigo Neurologia - Via dei Tre Martiri, 89 - 45100 ROVIGO - Tel. 0425
393615 0425 393616

*A.O. Padova - Azienda Ospedaliera di Padova Patologie Pediatriche - Via
Giustiniani, 2 - 35128 PADOVA- Tel. 049 8211111- http://www.sanita.padova.it/

* A.O. Verona - Ospedale Civile Maggiore Neurologia - Borgo Trento - Piazzale A.
Stefani, 1 - 4° Piano Geriatrico - Lato Mameli - Palazzina n.26 - 37126 VERONA - Tel.
045 8071111- info@ospedaliverona.it - http://www.ospedaliverona.it/
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PECY ASSocliarsi a

Per iscriversi all’AlIR (Associazione Italiana Rett) Onlus e/o
ricevere la rivista ViviRett compilare il seguente modello ed
inviarlo via fax al n. 1782207107, unitamente alla fotocopia
della ricevuta dell’avvenuto pagamento della quota
associativa annuale nella modalita prescelta (c/c postale o
bancario).

NOmMe ...cooviiiiiiiiiiiiiiee, COZNOME ....covviiiiiiiiiiiiiiccie e,
V@ ettt N
Cap...ccoerennnnnn. CIttA. oo Prov. .........
Tel. oo, €-MaAl cooeviiiiiiiiiiii

(1 Desidero abbonarmi alla rivista ViviRett versando la somma di
€16,00

(1 Desidero iscrivermi come Socio Genitore all’AIR versando la somma
di € 50,00

(1 Desidero rinnovare l'iscrizione come Socio Genitore all’ AIR versando
la somma di € 50,00

[d Desidero iscrivermi come Socio Sostenitore all’ AIR versando la somma

| versamenti devono essere effettuati su:

i C/C postale n. 10976538 intestato a AIR - Viale Bracci, 1 - 53100
Siena che trovate allegato alla rivista

1= C/C bancario n. 2000 intestato all’AIR su Banca Popolare di Novara
Ag. Turbigo, codice IBAN IT70A0560833940000000002000

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

I dati vengono trattati nel rispetto del diritto alla privacy secondo la Legge 675/96





