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Gloria e Giulia

Che cos’é la Sindrome di Rett?

La Sindrome di Rett & una malattia dello sviluppo neurologico che si manifesta prevalentemente nei primi due anni di vita.

La malattia nella sua forma pit classica riguarda solo le bambine e si colloca in un rapporto di 1/10.000 e 1/15.000. La quasi
totalita dei casi € sporadica, tuttavia & stato riferito qualche raro caso familiare. L'identificazione della Sindrome di Rett come
un distinto fenotipo, si deve all'esperienza clinica del professore austriaco Andreas Rett piu di vent'anni fa. Una recensione
sulla malattia eseguita dallo svedese Bengt Hagberg fu pubblicata nel 1983 su un giornale di neurologia inglese. L'articolo
forniva una rassegna di 35 casi. La documentazione 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 ricerche. Fino al settembre 1999, la diagnosi della RTT si basava esclusivamente sull'esame

clinico. Da allora viene confermata, in circa I'ottanta per cento dei casi, dalla genetica molecolare (MeCP2).
In seguito sono stati identificati altri due geni responsabili della malattia, CDKL5 e FOXG1.

DIAGNOSI DELLA SINDROME DI RETT

Diagnosticare la Sindrome di Rett significa riscontrare que-

ste caratteristiche:

1. periodo prenatale e postnatale apparentemente nor-
male

2. sviluppo psicomotorio apparentemente normale nel cor-
so 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

4. perdita dell’'uso funzionale delle mani tra i sei e i trenta
mesi, associato a difficoltd comunicative e ad una chiu-
sura alla socializzazione

5. linguaggio ricettivo ed espressivo gravemente danneg-
giati, ed evidente grave ritardo psicomotorio

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

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

8. la diagnosi rimane dubbia tra i due e i cinque anni.

GLI1 STADI CLINICI DELLA SINDROME
DI RETT

Fase 1

Tra i 6 e i 18 mesi. Durata: mesi

Rallentamento e stagnazione dello sviluppo psicomotorio
fino a quel momento normale. Compare disattenzione ver-
so '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 3 anni. Durata: settimane, mesi

Rapida regressione dello sviluppo, perdita delle capacita
acquisite, irritabilita, insonnia, disturbo dell'andatura. Com-
paiono manifestazioni di tipo autistico, perdita del linguag-
gio espressivo e dell’'uso funzionale delle mani accompa-
gnata dai movimenti stereotipati, comportamenti autolesivi.
La regressione pud essere improvvisa o lenta e graduale.
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Fase 3

Stadio pseudo stazionario. Durata: mesi, anni

Dopo la fase di regressione, lo sviluppo si stabilizza. Dimi-
nuiscono gli aspetti di tipo autistico e viene recuperato il
contatto emotivo con I'ambiente circostante. Scarsa coor-
dinazione muscolare accompagnata da frequenti attacchi
epilettici.

Fase 4

All’incirca dopo i 10 anni. Durata: anni

Migliora il contatto emotivo. Gli attacchi epilettici sono piu
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.

L’AIRETT (Associazione Italiana Rett)

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

E membro della RSE (Rett Syndrome Europe), promuove
convegni a livello internazionale.

E un importante punto di riferimento e di contatto per fami-
glie con ragazze affette da Sindrome di Rett, aggiorna sulle
novita riguardanti la malattia attraverso la rivista “ViviRett”,
ad uscita quadrimestrale, e tramite il proprio sito internet.
Mette a disposizione degli associati, esperti per aiutarli nel
trovare soluzioni a problematiche sanitarie/assistenziali/
scolastiche.




ettera del presidente

Cari associati,

Ho il piacere di inviarVi Un numero speciale di Vivirett totalmente dedicato agli
atti di due importanti convegni, quello annuale della nostra Associazione, che si
& svolto a Napoli lo scorso maggio ed il congresso mondiale sulla Sindrome di
Rett, che si & tenuto a New Orleans nel mese di giugno.

Colgo l'occasione per ringraziare i medici/ricercatori che hanno inviato le loro
sintesi riguardanti gli interventi effettuati a Napoli. Ringrazio inoltre la prof.ssa
Veneselli, il dott. Giustetto e la dott.ssa Russo per le relazioni su quanto emerso

al convegno mondiale di New Orleans, che ci danno un interessante aggiornamento sulla ricerca in atto
a livello internazionale; inoltre ringrazio il Prof. Franco Pisani per le traduzione degli articoli pervenuteci
in lingua inglese.

Oltre a quanto su esposto, per motivi di spazio non & stato possibile inserire I'altro materiale inviato alla
redazione: articoli, testimonianze ed attivita regionali saranno quindi pubblicati sul prossimo numero di
Vivirett che, come di consueto, uscira a dicembre e che conterra anche un’ampio resoconto sul nostro
primo campus estivo che si € svolto con grande successo nell’ultima settimana di agosto.

Le testimonianze di genitori ed educatori partecipanti sono state tutte molto positive, € questo senz’altro
ci impegnera nella ricerca di risorse economiche per poterlo proporre anche il prossimo anno.
Desidero ringraziare di cuore tutte le persone che mi hanno affiancato ed hanno contribuito alla buona
riuscita dell’iniziativa, in primis il vicepresidente Nicola Sini per I'ottima organizzazione e gestione della
settimana, le dottoresse presenti e tutti gli educatori.

Ricordo inoltre che ad ottobre ripartira anche il nostro corso on-line, su CAA e Potenziamento Cogniti-
vO: in relazione a cid vi comunico con grande soddisfazione che AIRETT ¢ stata riconosciuta dal MIUR
(Ministero dell’lstruzione, dell’'Universita e della Ricerca) come ente accreditato per poter formare per-
sonale scolastico, pertanto auspico che questo possa agevolare la partecipazione degli insegnati e di
tutto il personale a contatto con le nostre ragazze.

Troverete allinterno della rivista tutte le informazioni al riguardo, con allegata la scheda d'iscrizione.

Sempre per motivi di spazio non sono state inserite le numerose iniziative di raccolta fondi che andre-
Mo a proporre in occasione delle festivita natalizie; quanto prima ad esse sara comungue dato ampio
spazio nel nostro sito web (www.airett.it) e provvederemo ad aggiornarVi anche tramite comunicazioni
scritte.

Nell'augurarVi una buona lettura invio un caloroso saluto.

Lucia Dovigo
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Sintesi del Convegno Nazionale Airett
NAPOLI, 18-19 MAGGIO 2012

Prof. Edvige Veneselli Ospedale Gaslini Genova

Venerdi 18 e sabato 19 maggio
Maurizio D’Esposito e Giuseppina
Ludi ci hanno accolto nella splen-
dida Napoli per il nostro Convegno
Nazionale, in una sede altamente
prestigiosa come I'Area della Ri-
cerca del Consiglio Nazionale del-
le Ricerche (CNR), con la cordialita
ed il calore tipicamente partenopei.

L'Organizzatore  Scientifico  dr.
Maurizio D’Esposito - € ricordo a
tutti che é colui che ha scoperto il
gene MeCP2 e che tutt'ora studia
le complesse funzioni di tale gene
- ha saputo coinvolgere elevati re-
ferenti della ricerca in ltalia, foca-
lizzando I'attenzione sul contributo
del nostro paese per I'avanzamen-
to delle conoscenze sulla Sindro-
me di Rett.

All'apertura hanno porto il saluto di
benvenuto il prof. Antonio Baldini,
Direttore dell’lstituto di Genetica e
Biofisica del CNR (Napoli), il prof.
Giuseppe Martini, Direttore del Di-
partimento Scienze della Vita del
CNR (Roma), accanto alla Presi-
dente dell’Associazione ltaliana
Rett, signora Lucia Dovigo.

Lelevato livello scientifico & prose-
guito nella prima Sessione sui Mo-

Alessandra Renieri e Stefania Filosa
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delli animali e cellulari per lo stu-
dio neurologico e comportamen-
tale della sindrome di Rett, di cui
sono stati Moderatori la prof.ssa
Stefania Filosa (Napoli) ela prof.ssa
Alessandra Renieri (Siena) e che
ha visto i contributi della drssa
llaria Meloni dellUO di Genetica
medica (Siena) “Cellule stami-
nali pluripotenti indotte (iPS): un
modello innovativo per studiare i
meccanismi alla base della Sindro-
me di Rett”, del Primo Ricercatore
dell’lstituto Superiore di Sanita ar.
Giovanni Laviola (Roma) ‘Analisi

Giovanni Laviola

del fenotipo comportamentale in
un modello murino di Sindrome di
Rett: effetti della modulazione delle
Rho GTasi” e del dr. Tommaso Piz-
zorusso dell’lstituto di Neuroscien-
ze del CNR (Pisa) “Modelli animali
e cellulari per lo studio della Neu-
robiologia della Sindrome di Rett”.
Si e trattato di interventi molto com-
plessi in cui i ricercatori ci hanno
attestato il grande impegno delle
scienze di base per la compren-
sione dei meccanismi sottostanti
al determinismo degli aspetti ca-
ratteristici della Sindrome di Rett.

Gli approcci sono stati eterogenei,
dall'uso delle cellule staminali agli
studi con modelli animali (topi) con
la mutazione tipica. Da essi potra
derivare una piu avanzata cono-
scenza dei fenomeni patofisiologi-
ci, nella speranza che ci possano
condurre a interventi per una loro
correzione o modulazione.

Per i contenuti specifici di questi in-
terventi, come degli altri contributi
del Convegno, si rimanda agli ar-
ticoli relativi, richiesti dall’Associa-
zione ai Relatori per la pubblicazio-
ne sulla Rivista.

Nella seconda Sessione la prof.ssa
Alessandra Renieri (Siena) ci ha
presentato l'update sul Rett Net-
worked Database: con la colla-
borazione di numerosi centri di
riferimento, genetici e clinici, € ora
in funzione questo importante stru-
mento di raccolta dati, che costitui-
sce il substrato di future ricerche
correlazionistiche tra genotipo e
fenotipo e per lo studio dei casi an-
cora non geneticamente connotati.
Dietro a cio esiste la grande abilita
della Renieri a cooptare e far lavo-
rare gruppi differenti ad uno scopo
cui molte associazioni di Malattie
rare aspirano e che poche hanno
gia realizzato. La sua realizzazio-
ne e la sua pubblicazione su una
rivista altamente qualificata, come
Human Mutation, costituiscono un
ulteriore attestato del ruolo del no-
stro paese nell’attivita svolta a livel-
lo internazionale in questo ambito.
Successivamente la drssa Silvia
Russo (Milano) ha risposto alla ri-
chiesta dell’AIRETT con un aggior-
namento sulle forme atipiche nella
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Sindrome di Rett rispetto al ruolo
di CDKL5 e FOXG1. Ha sottolinea-
to come il CDKL5, gene situato
nel braccio corto del cromosoma
X, debba essere indagato nelle
encefalopatie epilettiche precoci,
in particolare nelle Epilessie Mio-
cloniche farmacoresistenti e, con
minor evidenza, nella Sindrome di
West, anche nei maschi (che mo-
strano aspetti clinici analoghi a
quelli delle femmine, a differenza
di quanto accade con il MeCP2).
Ha stressato altresi la possibilita
di mosaicismo germinale, da te-

T
Francesca Cogliati

ner ben presente nella diagnosi
prenatale. Il gene FOXG1 & inve-
ce allocato nel cromosoma 14 e,
in caso di anomalie cromosomi-
che, determina dimorfismi, con
possibilita di agenesia/ipogenesia
del corpo calloso, difetto di mieli-
nizzazione della sostanza bianca
cerebrale fronto-temporale, pachi-
giria frontale; & contrassegnato da
una sensibile eterogeneita clinica,
come dimostrato dai casi segnalati
in letteratura (mentre usualmente
SONo pazienti assai compromessi,
un soggetto ha mantenuto la ca-
pacita di deambulare; a fronte di
non particolari aspetti esteriori, un
altro affetto presentava connotati a
quelli riscontrabili nelle mucopoli-
saccaridosi).

A dovuto resoconto di quanto re-
alizzato per volonta dell’Associa-
zione, la terza Sessione & stata
imperniata sul Report dei Progetti
Finanziati dallAIRETT nel 2011,
con Moderatori prof.ssa Edvi-
ge Veneselli (Genova) e prof.ssa
Rosa Angela Fabio (Messina). La
dr.ssa Silvia Russo (Laboratorio di
Genetica Molecolare, Istituto Au-

6

xologico ltaliano, Milano) ha rife-
rito lo stato di avanzamento dello
“Studio dell’eterogeneita clinica in
un‘ampia coorte di pazienti con
Sindrome di Rett mediante un ap-
proccio  biochimico-molecolare”,
realizzato in collaborazione con
Edvige Veneselli, Maria Pintaudi
(U.O. e Cattedra Neuropsichiatria
Infantile, Istituto Gaslini, Universita
di Genova), Aglaia Vignoli, Fran-
cesca La Briola (Centro Regio-
nale per I'Epilessia del’Ospedale
San Paolo, Milano), Laura Vergani,
Adriana Voci (Cattedra di Fisiologia
e Biofisica, Genova). Tale studio &
articolato in due ambiti: lo studio
della diversa espressivita clinica
in rapporto ai differenti reperti ge-
netici e la loro correlazione con lo
stato di stress ossidativo valutato
in funzione di eventuali difetti nei
livelli di espressione sierica di me-
tallotioneine; il sequenziamento
esteso delle pazienti senza difetto
genetico. La drssa Floriana Della
Ragione (Napoli) ha esposto il la-
voro su “Alterazione dei meccani-
smi dello stress ossidativo e loro
trattamento in un modello animale
della sindrome di Rett”, condotto
dal dr. Maurizio D’Esposito, Istituto
di Genetica e Biofisica, CNR, Na-
poli, con la partecipazione del dr.
Giovanni Laviola, Istituto Superiore
di Sanita, Roma, e del drJoussef
Hayek, Azienda Ospedaliera Uni-
versitaria Senese. Esso ha condot-
to ad una serie di riscontri, oggetto
di pubblicazioni su riviste molto
qualificate. Il dr. Maurizio Giustetto
(Torino) ha illustrato i risultati dello
“Studio dell'azione moderatrice del
complesso ENA/VASP sul difetto
sinaptico indotto da mutazioni di
MeCP2 in neuroni di topo e ottenuti
da cellule staminali pluripotenti in-

Maurizio Giustetto

dotte (iPSC) da pazienti’, progetto
di cui sono responsabili dr. Tomma-
so Pizzorusso, lstituto Neuroscien-
ze CNR, Pisa, prof.ssa Alessandra
Renieri UO di Genetica Medica,
Siena, e lo stesso Giustetto, Istituto
Nazionale di Neuroscienze di Tori-

Tommaso Pizzorusso

no. | ricercatori hanno focalizzato
come i meccanismi che regolano la
polimerizzazione dell'actina dipen-
denti dalle proteine della famiglia
ENA/VASP possano avere un ruolo
nel modulare gli effetti della muta-
zione di MeCP2. La dr.ssa France-
sca Ariani (Siena) ha invece fatto il
punto sul progetto “Analisi dei geni
HLA per valutare la suscettibilita
genetica ai vaccini come compo-
nente della patogenesi della sin-
drome di Rett”, originale ricerca
della prof.ssa Alessandra Renieri,
(UOC Genetica Medica, Azienda
Ospedaliera Universitaria Senese)
in collaborazione con il prof. An-
fonio Amoroso (SC Immunologia
dei Trapianti, Azienda Ospedale S
Giovanni di Torino), che ha preso
spunto dal rilievo dell’inizio della
regressione nell’epoca delle prime
vaccinazioni € da alcuni casi con
iniziale inquadramento come en-
cefalopatia post-vaccinica.

Una vivace discussione ha com-
pletato la giornata, con interventi
di esperti e con domande dei ge-
nitori.

Dopo il focus sulla ricerca di base
e clinica, la giornata di Sabato
19 maggio é stata dedicata agli
aspetti clinici. Nella prima Sessio-
ne Dalla ricerca nuovi approcci
terapeutici per la sindrome di Rett,
con la moderazione della dott.
ssa Marina Rodocanachi (Milano)
e della dott.ssa Silvia Russo (Mi-
lano), il prof Laurent Villard (Uni-
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0
Maurizio D’Esposito e Laurent Villard

versita di Marsiglia) ha tenuto una
lezione magistrale su Trattamento
farmacologico della Sindrome di
Rett in modelli animali: ha ricorda-
to dapprima che la S. di Rett ha
una frequenza di 1:15.000, con
30.000 nuove affette allanno, cor-
rispondenti alla nascita di 1 bam-
bina ogni 20’ al mondo, mentre le
MeCP2patie incidono per 1:6.000;
ha condotto quindi un excursus
sulle esperienze farmacologiche
negli animali, con test preclinici,
con il Diidrossiflavone che ha alcu-
ne evidenze di recupero del peso
e di funzioni nel topo mutato, con
alcuni amino glicosidi, con il CNF1
ed i TrkB agonisti; ha quindi riferito
sui trial terapeutici in corso o ap-
provati a livello internazionale sulle
bambine Rett, con Desimipramina
per i disturbi del respiro, e con Ci-
steamina per il funzionamento cli-
nico globale ed il tasso di soprav-
vivenza, per accennare infine agli
studi con IGF1, con Risperidone
e con acidi grassi polinsaturi. Ha
concluso con una prospettiva di
estrema e saggia prudenza ed ha
delineato le future prospettive del
settore, che prevedono per i primi
5 anni questi studi clinici farmaco-
logici, per i successivi 5-10 anni un
lavoro sulle terapie innovative e per
il periodo successivo ai prossimi
15 anni le terapie geniche o con
proteine. La Prof.ssa Cinzia Signo-
rini (Siena) ha presentato il risultato
della ricerca su Reversione parzia-
le tramite somministrazione di acidi
grassi polinsaturi in bambine Rett,
con dati sui meccanismi ossidativi
nella patogenesi della Sindrome e
sull'efficacia della supplementazio-
ne con PUFA omega-3, sostanze
ad azione antiossidante e neuro-
prottettiva, priva di effetti secondari
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negativi; ha riferito sui benefici glo-
bali riscontrati con la loro sommi-
nistrazione alla dose di 20-40 mg/
kg/die in bambine nel | stadio di
malattia, piu evidenti, e negli stadi
superiori al Il, come ha pubblicato
recentemente.

Il tema della Il sessione & stato
“Approcci diagnostici e riabilitativi
nella sindrome di Rett”; sono stati
moderatori il dr. Giuseppe Hayek
(Siena) e la drssa Aglaia Vignoli
(Milano).

Il prof. Lotan Meir (Tel Aviv) ha svi-
luppato l'argomento Sindrome di
Rett nell’'eta adulta e trattamento
dell'osteoporosi severa. Ha dap-
prima esaminato quanto affligge
prevalentemente le adulte: lo svi-
lupparsi della scoliosi, I'incremen-
to dei disturbi gastroenterologici
e della stipsi con I'eta, I'accentua-

|4

Aglaia Vignoli

zione dei disturbi del tono e della
deambulazione, a fronte della ridu-
zione con il tempo dei disturbi re-
spiratori e del sonno, delle crisi epi-
lettiche, degli episodi di pianto e di
riso apparentemente immotivati e
dell'agitazione notturna; ha sottoli-
neato come il mantenimento della
deambulazione riduca la stipsi e
contenga l'aumento del tono mu-
scolare. Sull'osteoporosi, che da
segni e sintomi tardivi, quali dolori
e tendenza a fratture traumatiche,
e che ¢ sovente parallela ad una
perdita progressiva di peso, ha fo-
calizzato che costituiscono goals
principali: il rallentamento ed il con-
tenimento della debolezza ossea e
che cid puod essere raggiunto con
una terapia a base di calcio e di vi-
tamina D in prima istanza e con ci-
cli di bifosfonati nei casi resistenti;
il controllo del dolore € la riduzione
del rischio di cadute. E interessan-

te rilevare come egli, partendo dal-
la sua esperienza di fisioterapista,
Si sia interessato alla gestione dei
disturbi che interferiscono nella
qualita di vita delle nostre ragazze
e giovani donne, per divenire un
promotore del ruolo di referente del
loro progetto sanitario globale. Il ar.
loannis Ugo Isaias (Laboratorio per
I'Analisi del Movimento nel Bambi-
no, Dipartimento di Fisiologia Uma-
na, Milano) ha riferito sul progetto
di Analisi del cammino in bambine
con Sindrome di Rett: problema-
tiche e risultati preliminari, svolto
in integrazione con il prof. Paolo
Cavallari ed il prof. Alberto Mar-
zegan, Fisiologia Umana, il prof.
Carlo Frigo, Politecnico, il dr. Nar-
do Nardocci, 1.R.C.C.S. C. BESTA,
Marina Luisa Rodocanachi Roidi,
Istituto Don Calabria, Milano; egli
ha evidenziato un’eterogeneita di
pattern, che ha documentato con
interessanti videoregistrazioni.

La prof.ssa Rosa Angela Fabio
(Cattedra di Psicologia, Universita
di Messina) ha sviluppato il tema
Modifica dei parametri neurofisio-
logici e neuropsicologici nel po-
tenziamento cognitivo, in modo de-
cisamente brillante € con grande
coinvolgimento emotivo, ad atte-
stazione della sua partecipazione
e della sua motivazione alla cresci-

Edvige Veneselli, Joussef Hayek e Marina
Rodocanachi

ta cognitiva delle nostre bambine.
Ha impiegato la versione modifica-
ta del test di Raven, il “test di Pim-
pa”’, le sue R.ARR.S. e le scale di
Vineland per rilevare le modifiche
indotte dalle metodologie di poten-
ziamento cognitivo.

Il dr. Filippo Ghelma del Proget-
to D.A.M.A. (Disabled Advanced
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Filippo Ghelma

Medical Assistance, Ospedale
San Paolo, Milano) ha trattato Le
principali  problematiche cliniche
e gestionali nella disabilita grave
intellettiva e neuromotoria. Strate-
gie di approccio. Ci ha riferito ri-
flessioni sugli aspetti gestionali piu
frequenti nel suo Centro, dedicato
esclusivamente a soggetti porta-
tori di disabilita di rilievo, di ogni
eta: le difficolta di comunicazione
verbale e l'incapacita di compren-
sione durante le valutazioni e gli
accertamenti, le limitazioni delle
capacita di collaborazione e talora
'opposizione, la possibile necessi-
ta di ricorrere a sedazione farma-
cologica, la frequenza di ricoveri
impropri. A cid ha suggerito di con-
trapporre risposte maggiormente
organizzate e chiarezza di obiettivi
da perseguire. Ha quindi esami-
nato le problematiche respiratorie
e gastrointestinali di piu frequen-
te riscontro ed ha accennato alla
loro gestione. I modello operativo
del D.A.M.A. ci appare innovativo
ed assai interessante: risponde in
modo incisivo e diretto ai bisogni
degli assistiti e delle loro famiglie.
Costituisce una realta da incentiva-
re nelle differenti strutture sanitarie.

Nel pomeriggio la dr.ssa Marina
Rodocanachi (Istituto Don Cala-
bria, Milano) ha puntualizzato con
incisivita 'Approccio riabilitativo in-
tegrato e miglioramento della qua-
lita di vita nella Sindrome di Rett.
Ci ha suggerito importanti risorse
per una valutazione metodologica-
mente ben condotta e finalizzata
ad un trattamento suscettibile di
apprezzamento dell’efficacia, qua-
li, tra le altre, la Scala della Leonard
per gli arti superiori, la Measure of
Process of Care, il Parental Stress
Index. Ci ha ricordato quanto ¢
utile riferirsi al Can Child Centre
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of Childhood Disabiltity Research
(www. canchild.ca/en/). Ha quindi
fornito preziose indicazioni abili-
tative, a testimonianza della sua
grande esperienza nel settore. La
sottoscritta Edvige Veneselli infine
ha sottolineato /a rilevanza della
metodologia nella presa in carico
nelle pazienti Rett: in ragione della
complessita delle problematiche
sanitarie delle nostre bambine e ra-
gazze e del loro mutare con l'eta e
a seconda della gravita delle con-
dizioni cliniche. Ha ribadito la rile-
vanza della diagnosi precoce e del
riferimento per essa ad un centro
genetico avanzato, che offra tutte
le possibilita ad oggi note e una
banca dati con i casi non ancora
connotati per future ricerche. Ha
poi distinto le valutazioni e gli ac-
certamenti che sono effettuati per
la prevenzione delle possibili com-
plicanze, per specifici problemi
clinici, per bisogni correlati al pro-
getto riabilitativo individualizzato
ed in ultimo per ricerche in corso
nel centro. Ha rammentato I'utilita
delle Scale Rett, base di un’attenta
conoscenza e della formulazione
del bilancio funzionale: la scala
Kerr per la definizione del livello
di gravita, la Rett Syndrome Motor
Behavioral Assessment, la Hand
Apraxia Scale. Ha terminato con
l'incentivazione al lavoro di empo-
werment delle famiglie, basato sul-
le informazioni ai genitori, sui diritti
delle bambine e delle famiglie, il
counselling sui problemi intercor-
renti e l'avvio all’Associazione di
categoria, in collaborazione con la
dr.ssa Maria Pintaudi.

Abbiamo inoltre voluto dare uno
spazio, come l'anno scorso al
Convegno di Genova, ai giovani
ricercatori, affinché esponessero le
loro piu recenti ricerche, potessero
conoscersi e farsi conoscere dalle
famiglie e rinforzare cosi il loro im-
pegno scientifico, cosi importante
per 'avanzamento delle conoscen-
za sulla Sindrome.

Nel Convegno a nome del prof.
Paolo Curatolo, Ordinario di Neu-
ropsichiatria infantile allUniversita
di Tor Vergata, Roma, la prof.ssa
Cinzia Galasso, ha annunciato che
il prossimo Convegno A.l.R. siterra

nel 2013 a Roma ed ha invitato cal-
damente tutti al prossimo appunta-
mento nella nostra capitale.
Maurizio D’Esposito e Giuseppi-
na Ludi con Lucia Dovigo hanno
chiuso i lavori di questo Convegno,
cosi ricco di esperienze di ricerca
e di apporti clinici, farmacologici e
riabilitativi, veramente aperto alle
ultime novita, come nel titolo, per
raggiungere dalla ricerca nuove
prospettive terapeutiche per la sin-
drome di Rett.

Pina Ludi, Responsabile Airett Campania

A nome dell’Associazione ci sen-
tiamo in dovere di presentare a
Maurizio D’Esposito e a Giuseppi-
na Ludi (la “mitica Pina”) e a tutti
i loro Collaboratori i piu sentiti rin-
graziamenti per tutto quanto hanno
realizzato: I'elevato livello del Con-
vegno, nei due ambiti di ricerca e
di clinica, che ha stimolato noi rela-
tori, interessato le figure professio-
nali partecipanti, coinvolto i fami-
gliari presenti; la calda atmosfera
“partenopea”, affettuosa e cordiale
in ogni momento, che ha sotteso
le due giornate con un sottofondo
decisamente piacevole; il prezioso
intrattenimento per le nostre bam-
bine e ragazze, che hanno avuto a
disposizione dal loro arrivo alla loro
partenza persone amiche che han-
no proposto loro giochi, musiche,
passeggiatine e... tanto affetto;
una squisita offerta gastronomica
nei coffee-break e nei pasti, degna
delle migliori tradizioni della regio-
ne campana per quantita e qualita,
con i suoi piatti tipici, con i suoi in-
superabili dolci e con la garbatez-
za del personale addetto; gli spazi
congressuali ampi e confortevoli
per i congressisti, le bambine, le
famiglie. Grazie di cuore di tutto
cio. |
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Cellule staminali pluripotenti

indotte (iPS): un modello innovativo
per studiare i meccanismi alla base
della sindrome di Rett

llaria Meloni, Genetica Medica, Dipartimento di Biotecnologie, Universita degli Studi di Siena

La Sindrome di Rett (RTT) & una
patologia progressiva dello svi-
luppo neurologico e rappresen-
ta una delle piu comuni cause di
disabilita mentale nelle bambine.
Sulla base delle caratteristiche
cliniche vengono identificate una
forma classica di malattia, dovuta
a mutazioni nel gene MECP2, ed
alcune varianti, dovute in parte a
mutazioni in MECP2 (variante di
Zappella) e in parte a mutazio-
ni nei geni CDKL5 (variante con
convulsioni ad esordio precoce)
e FOXG1 (variante congenita).
Il gene MECPZ2 codifica per una
proteina con funzione un regola-
tore trascrizionale, come FOXGH1.
CDKLS5 ¢ invece una proteina chi-
nasi. Gli intensi sforzi di ricerca
degli ultimi anni hanno permesso
di dimostrare che MeCP2 svolge
molteplici ruoli all'interno della cel-
lula e hanno iniziato a chiarire le
funzioni degli altri due geni. Tut-
tavia i meccanismi della malattia
restano in gran parte sconosciuti.
Per stabilire un modello cellulare
umano che ci aiutasse a chiari-
re i meccanismi molecolari della
Rett abbiamo utilizzato un nuovo
procedimento, detto riprogram-
mazione genetica, che permette
di derivare cellule staminali plu-
ripotenti, le iPSCs (induced Pluri-
potent Stem Cells), direttamente
da cellule della pelle dei pazienti.
Le iPSCs hanno potenzialita para-
gonabili alle cellule staminali em-
brionali e come queste possono
essere cresciute in vitro per lungo
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tempo e essere indotte a differen-
ziare in diversi tipi di cellule matu-
re, tra cui i neuroni. Rappresenta-
no quindi il modello ideale per stu-
diare i meccanismi della malattia
direttamente sulle cellule nervose.
Abbiamo quindi deciso di ripro-
grammare fibroblasti di pazienti
con mutazioni in MECP2, CDKL5
e FOXG1. Abbiamo ad oggi iPSCs
derivate da cellule di una paziente
con mutazione p.R306C in MECP2
e di 2 pazienti (un maschio e
una femmina) con mutazioni in
CDKL5 (rispettivamente p.T288|
e p.Q347X). Stiamo completando
la caratterizzazione delle cellule
derivate da una paziente con mu-
tazione in FOXG1 (p.W255X). L'a-
nalisi delle cellule ottenute dalla
paziente femmina ha dimostrato

che le iPSCs mantengono lo stato
di inattivazione del cromosoma X
caratteristico della cellula da cui
sono derivate; € stato quindi pos-
sibile isolare dalla stessa paziente
con mutazione in CDKL5 iPSCs
che esprimono la copia mutata
del gene e altre che esprimono
quella normale, che rappresenta-
no il controllo ideale per gli espe-
rimenti.

Sulle cellule iPS cosi ottenute ab-
biamo deciso di analizzare il pro-
filo di espressione genica. Poiché
per la paziente femmina con mu-
tazione in CDKL5 era disponibile
un clone di controllo derivato dalla
stessa paziente ma esprimente la
copia normale del gene, abbiamo
deciso di effettuare I'analisi per
prime sulle cellule dei pazienti con
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mutazione in CDKL5. Da questa
analisi sono stati identificati un
gruppo di geni con espressione
alterata, uno dei quali, GRIDT,
ci & sembrato particolarmente
promettente in quanto svolge un
ruolo importante nei neuroni. Una
prima verifica di questi risultati
ha confermato la riduzione dell’e-
spressione di GRID1 nelle iPSCs
con mutazione in CDKL5; il gene
risulta inoltre sottoespresso nel
clone di iPSCs con mutazione in
MECP2, suggerendo un possibile
legame funzionale tra le due pro-
teine. E attualmente in corso la ve-
rifica di questi dati.

E inoltre attualmente in corso la
caratterizzazione dei neuroni ot-
tenuti dalle cellule con mutazione
in MECP2 e CDKL5. Una prima
analisi & stata indirizzata a verifi-
care se tali neuroni presentassero
la riduzione delle dimensioni del
corpo cellulare e del nucleo. Le
nostre analisi preliminari hanno
evidenziato una riduzione di circa
il 14% delle dimensioni del nucleo
per le cellule con mutazione in
MECP2, in accordo con i dati ri-
portati da diversi studi sia in tessuti
autoptici di pazienti che in modelli
animali e cellulari (Figura). Non si

Un momento di intrattenimento al convegno
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osserva invece alcuna variazione
delle dimensioni del nucleo nelle
cellule derivate dai pazienti con
mutazioni in CDKL5, suggerendo
che questo fenotipo sia specifico

dell'assenza di MeCP2. Sono at-
tualmente in corso analisi piu ap-
profondite per verificare se si 0s-
servino alterazioni dello sviluppo e
del funzionamento dei neuroni.

Analisi delle dimensioni del nu-
cleo in neuroni derivati da iPSCs
delle pazienti.

| nuclei sono stati evidenziati tra-
mite colorazione con DAPI (blu).
| nuclei dei neuroni (indicati dalle
frecce gialle in A) sono stati di-
stinti da quelli delle cellule non
neuronali tramite colorazione con
B-1ll-Tubulina, una molecola tipi-
ca dei neuroni (in rosso in B). C)
Il confronto con le dimensioni del
nucleo di cellule di un individuo
sano (control) ha evidenziato una
riduzione del 14% circa delle di-
mensioni dei nuclei dei neuroni
mutati in MECP2 (iPSC#R306C)
e una dimensione equivalente al
normale nelle cellule con mutazio-
ne in CDKL5 (iPSC#58). m
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Una tossina di Escherichia coli
individua le Rho GTPasi come
possibile bersaglio terapeutico per
la sindrome di Rett

La tossina, studiata per il ruolo che essa ricopre come fattore di virulenza, si € rivelata
in grado di promuovere la plasticita nervosa e di proteggere le cellule dai processi
degenerativi tanto in animali sani quanto in modelli di malattia

Bianca De Filippis e Giovanni Laviola
Istituto superiore di sanita Roma

1) Cosa sono le Rho GTPasi e
in che modo si collegano alla
sindrome di Rett (RTT)?

Le Rho GTPasi sono proteine
espresse in modo ubiquitario nel-
le cellule eucariotiche che agi-
scono da interruttori in diversi
tipi di trasmissione del segnale.
Fra le numerose funzioni svolte
dalle RhoGTPasi, di particolare
interesse € il ruolo fondamentale
che esse svolgono nel mediare i
cambiamenti strutturali e morfolo-
gici neuronali, la connettivita e la
funzionalita della glia in seguito a
stimoli esterni.

Dato il ruolo chiave svolto da que-
sta famiglia di proteine nel control-
lare la plasticita neuronale, & plau-
sibile che anomalie nel loro funzio-
namento possano essere almeno
in parte responsabili della ridotta
plasticita sinaptica che caratteriz-
za la RTT. Ci siamo quindi chiesti
se un intervento farmacologico che
agisse a livello delle RhoGTPasi,
potesse rivelarsi la giusta strategia
per contrastare, almeno in parte, la
sintomatologia RTT.

A sostegno di questa ipotesi & il
fatto che molte forme di disabilita
intellettiva non sindromica sono
caratterizzate da anomalie mor-
fologiche neuronali, in particola-
re nei dendriti e nelle spine, che
sSono note essere associate ad al-
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terazioni del funzionamento delle
RhoGTPasi.

2) Cos’e il CNF1?

I CNF1 & una proteina prodot-
ta da diversi ceppi del batterio
Escherichia coli che ¢ stata iden-
tificata nel 1983 nei laboratori del-
I'lstituto  Superiore di Sanita
(Roma). Inizialmente studiata per
il ruolo che essa ricopre come fat-
tore di virulenza, oggi a destare
particolare interesse per questa
tossina é la sua ormai conclamata
capacita di attivare, selettivamen-
te e permanentemente, le GTPasi
della famiglia Rho e di favorire la
plasticita cerebrale. Tale tossina
si & rivelata infatti in grado di pro-
muovere la plasticita nervosa e di
proteggere le cellule dai processi
degenerativi tanto in animali sani
quanto in modelli di malattia.

In particolare, in linea con la let-
teratura disponibile sulle funzioni
svolte dalle RhoGTPasi, in uno stu-
dio pubblicato nel 2007, la sommi-
nistrazione intracerebroventricola-
re (icv) di questa proteina ¢ stata
riportata indurre un miglioramento
nell’apprendimento e nella memo-
ria e stimolare la plasticita sinapti-
ca in topi non mutanti. Questi ef-
fetti sembrerebbero persistere per
settimane, dopo una singola som-
ministrazione di CNF1, ed essere
strettamente dipendenti dall’atti-
vazione delle RhoGTPasi.

3) Il CNF1 come potenziale cura
per la sindrome di Rett

Per verificare la potenziale effi-
cacia del CNF1 nel contrastare
alcuni dei sintomi caratteristici
della RTT ci siamo quindi avvalsi
di un modello murino per la RTT
(Mecp2-308) in una fase piena-
mente sintomatica (10 mesi di
eta). Sfruttando la conoscenza
approfondita del fenotipo compor-
tamentale da noi acquisita in pre-
cedenza, abbiamo quindi valutato
se una singola somministrazione
intracerebrale di CNF1 fosse in
grado di correggere o compensa-
re almeno le alterazioni comporta-
mentali presenti in questo modello
di topo transgenico per la RTT,
che si ritiene siano riconducibili ai
sintomi mostrati dalle pazienti.

3a. Il comportamento

| risultati del nostro studio hanno
evidenziato, a distanza di nume-
rose settimane da una singola
somministrazione della tossina,
un significativo miglioramento in
diversi domini comportamentali.
[l trattamento con CNF1 ha infat-
ti  significativamente migliorato
la coordinazione motoria dei topi
mutanti: I'incapacita dei topi RTT
di manipolare in modo efficien-
te il materiale per la costruzione
del nido & stata efficacemente
migliorata (Figura 1). Tale deficit
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41 Genolipo " misure npelule: p = 044
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Figura 1. Il trattamento con CNF1 ad uno stadio avanzato della patologia migliora I'abilita di costruzione e quindi la qualita del nido nei
topi RTT. La qualita del nido ottenuto e stata valutata mediante una scala di votazione [da 1 (scadente, es. pannelli b e c) a 4 (ottimo, es.
pannello e)] dopo 2, 48 e 72 ore a seguito dell’introduzione del materiale da nido nelle gabbiette. hz: topi RTT; wt: topi di controllo. Nel

grafico sono rappresentate medie + SEM.

era gia stato riportato in letteratura
in questo modello per la RTT ed
€ considerato come riconducibile
alla aprassia delle mani spesso
osservabile nelle pazienti. Inoltre,
le anomalie nei livelli generali di
attivita locomotoria circadiana,
mostrate nel corso delle 24 ore,
ed in particolare la caratteristica
ipoattivita espressa dai topi RTT
nella fase buia del ciclo (fase in
cui i topi, ricordiamo animali not-
turni, sono principalmente piu atti-
vi), sono state efficacemente con-
trastate dal trattamento con CNF1.
Oltre ad esercitare effetti benefici
sulle capacita motorie, il CNF1 ha
determinato una significativa in-
fluenza nel contrastare i deficit di
abilita cognitive presenti nel mo-
dello per la RTT, misurate median-
te il test del fear-conditioning.

3b. La neurobiologia

La valutazione del ruolo degli
astrociti ha avuto recentemente
un ampio sviluppo nello studio
della eziopatogenesi della sindro-
me di Rett (per ulteriori informa-
zioni si veda il fascicolo Vivirett n.
59/2011, pp.23-25). In questo am-
bito, il nostro studio ha permesso
di evidenziare una diminuzione
nel numero e una marcata atrofia
degli astrociti nei topi RTT a livello
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Figura 2. La riduzione nel numero di cellule astrocitarie e I'atrofia a livello di queste popo-
lazioni cellulari presenti nel topo RTT, appaiono contrastate in modo drammatico e persi-

stente nel tempo a seguito del trattamento con CNF1. hz: topi RTT; wt: topi di controllo.

*

p< .05, ™ p < .01 rispetto ai relativi gruppi di controllo.

del corpo calloso e dell'ippocam-
po. Tali alterazioni di base hanno
subito un drammatico migliora-
mento in seguito a trattamento con
CNF1 (Figura 2).

3c. Il metabolismo cerebrale

L'impiego di una metodica di in-
dagine raffinata come I'imaging e
la spettroscopia a risonanza ma-
gnetica (MRS) ci ha permesso di
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misurare in maniera assolutamen-
te non invasiva i livelli di metabo-
lismo in diverse aree cerebrali nei
topi RTT e di valutare I'eventuale
efficacia dell’approccio terapeu-
tico adottato. Tale analisi ha indi-
viduato, in linea con i dati della
neurobiologia, alterazioni nei livelli
dei principali marcatori metabolici
dello stato di salute funzionale del-
la glia nei topi RTT, principalmente
nell’area striatale.

Il nostro studio ha inoltre rivelato
un signicativo incremento di nu-
merosi metaboliti cerebrali, & utile
ricordare tuttora presenti a distan-
za di numerose settimane dal trat-
tamento con CNF1. In particolare,
ad essere aumentati sono i meta-
boliti considerati indice di efficien-
te funzionalita gliale (in particolare
degli astrociti) e di aumentata di-
sponibilita energetica.

4) Conclusioni

| nostri risultati suggeriscono che
alcuni dei sintomi caratteristici
della sindrome possano essere
efficacemente contrastati dalla
modulazione farmacologica delle
RhoGTPasi. Queste proteine re-
sponsabili della plasticita cellulare
vengono identificate quindi come
un promettente target innovativo
per la terapia e la diagnostica del-
la patologia. Il CNF1 sembrerebbe
quindi rappresentare un possibile
agente farmacologico utilizzabile
per contrastare la grave sintoma-
tologia che colpisce le pazienti in
una fase avanzata della sindrome.

Quello che a nostro avviso rende
questi dati particolarmente inte-
ressanti € che mediante una sin-
gola somministrazione di CNF1 &
stato possibile revertire/compen-
sare alcuni dei sintomi nel topo
RTT in modo persistente. La re-
missione dei deficit era infatti an-
cora evidente a distanza di 5 mesi
dalla somministrazione. Tale dato
e particolarmente intrigante se si
tiene conto del fatto che il topo in
genere ha una aspettativa di vita
di meno di due anni.
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Data l'estrema complessita del
quadro clinico e I'assenza di tera-
pie mirate, anche effetti solamente
parziali del CNF1 sulla sintomato-
logia RTT sembrano di particolare
rilevanza. Inoltre, poiché il CNF1
modula I'attivazione biochimica
della famiglia delle RhoGTPasi il
cui coinvolgimento nelle sindromi
di disabilita intellettiva su base
genetica é ben noto, I'evidenza di
possibili effetti terapeutici potreb-
be essere estesa ad altre sindro-

mi di disordini del neurosviluppo.

Di nota rimane comunque il fatto
che nel modello animale la tossina
€ stata somministrata direttamente
a livello cerebrale. Sebbene siano
attivamente in corso studi volti alla
identificazione di strategie alter-
native di somministrazione, maga-
ri periferica, ancora molta strada
deve essere percorsa in questa
direzione prima che questo poten-
ziale approccio terapeutico possa
essere valutato per la clinica. m

RIFERIMENTO DELLA PUBBLICAZIONE E LISTA DI TUTTI GLI AUTORI COINVOLTI
NELLO STUDIO: De Filippis B, Fabbri A, Simone D, Canese R, Ricceri L, Malchiodi
F, Laviola G, Fiorentini C (2012). Modulation of RhoGTPases improves the behav-
ioral phenotype and reverses astrocytic deficits in a mouse model of Rett syndrome.

Neuropsychopharmacology, 37: 1152-1163.

Il dottor Giovanni Laviola durante il suo intervento
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Nuove metodiche di imaging
per lo studio dei deficit sinaptici
nei modelli di sindrome di Rett

Tommaso Pizzorusso

Istituto di Neuroscienze del CNR, Pisa e Dipartimento di Psicologia, Universita di Firenze

Sebbene le mutazioni geneti-
che responsabili della sindrome
di Rett siano sempre piu note, le
alterazioni a livello cellulare che
queste mutazioni producono sono
ancora oggetto di intenso studio.
La conoscenza di queste altera-
zioni cellulari e delle vie moleco-
lari che le determinano & di fon-
damentale importanza in quanto &
responsabile della sintomatologia
che si osserva nel paziente e nei
modelli animali. Inoltre, queste vie
molecolari implicate sono poten-
zialmente bersaglio di trattamenti
farmacologici capaci migliorare i
sintomi.

Studi recenti suggeriscono che
cellule non neuronali, quali gli
astrociti o la microglia’?, possano
giocare un ruolo molto importante
nello scatenarsi della sintomato-
logia nel modello di mutante per
MeCP2. Tuttavia € logico supporre
che il manifestarsi dei sintomi sia
a carico di alterazioni neuronali
indotte primariamente nel neurone
stesso 0 conseguenza di disfun-
zione a carico dell’astroglia o della
microglia. Di conseguenza, risulta
fondamentale lo studio delle con-
nessioni neuronali in presenza di
mutazioni responsabili di Sindro-
me di Rett.

Gli studi finora condotti nei modelli
di topo e nei pazienti hanno mo-
strato alterazioni principalmente a
carico delle sinapsi, consistenti in
una riduzione della densita e della
funzione delle sinapsi eccitatorie e
inibitorie®. Le spine dendritiche co-
stituiscono una zona specializzata
del neurone su cui si localizzano
molti ingressi sinaptici; principal-
mente di tipo eccitatorio, sebbene
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recenti studi suggeriscano che
anche le sinapsi inibitorie possa-
no formarsi a livello delle spine.
Numerosi studi hanno dimostrato
una riduzione della densita delle
spine dendritiche in diverse aree
cerebrali e in diversi modelli muri-
ni di Sindrome di Rett®, suggeren-
do quindi che le alterazioni delle
spine siano un aspetto ricorrente
della patologia. In effetti, anche gli
studi nei pazienti hanno mostra-
to alterazioni a livello delle spine
dendritiche®. Per quanto importan-
ti, tuttavia, questi studi non danno
informazioni sui processi cellulari
la cui alterazione determina la ri-
duzione delle spine dendritiche®.
Ciascuna spina dendritica, infatti,
va incontro a un processo di ma-
turazione che prevede un'’iniziale
formazione di una spina immatura
(il cosiddetto filopodio) che pud
essere ritratto oppure selezionato
per il successivo stadio di matu-
razione che porta alla formazione
della spina matura. A sua volta la
spina matura pud essere ritratta
oppure andare incontro a una sta-
bilizzazione che le permettera di
permanere per mesi o per anni nel
circuito neuronale.

E evidente che ciascuno di que-
sti processi avra alla base diversi
meccanismi molecolari e che una
riduzione della densita delle spine

potrebbe derivare da disfunzioni
di ciascuno di questi processi. Per
esempio, si potrebbe ipotizzare
sia una mancata formazione che
un’accelerata retrazione come
meccanismo di base di una ri-
duzione della densita delle spine
dendritiche.

Per risolvere questo problema &
necessario, quindi, utilizzare tec-
niche che permettano di seguire
la vita delle spine dendritiche dalla
loro formazione alla loro retrazione
o stabilizzazione finale. Queste
metodiche sono disponibili da
circa dieci anni e solo negli ulti-
mi due anni sono state applicate
all’analisi dei modelli animali della
Sindrome di Retté. La microscopia
a 2 fotoni permette, infatti, di os-
servare ripetutamente per ore fino
a mesi, in vivo, le spine dendriti-
che rese fluorescenti per mezzo di
opportune tecniche genetiche.
Presso il National Enterprise for
Science and Technology (NEST)
della scuola normale superiore
di Pisa nel laboratorio coordinato
dal Dr. Gimmi Ratto, in collabora-
zione con listituto di neuroscienze
del CNR di Pisa (Prof. Tommaso
Pizzorusso e Dr.ssa E.M. Boggio)
e del Dipartimento di anatomia,
farmacologia e medicina lega-
le dell’Universita di Torino (Prof.
Maurizio Giustetto), il gruppo di

Figura 1. Esempio di un dendrite di controllo (CrT) o di topo con delezione di MeCP2
(MeCP2 KO). Le frecce gialle indicano i filopodi. Notare la scarsita di filopodi nel topo

mutante per MeCP2.
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ricerca guidato dalle Dr.sse Silvia
Landi e Elena Putignano ha ana-
lizzato la formazione e la matura-
zione delle spine dendritiche in
topi con delezione di MeCP28. Le
analisi sono state effettuate in topi
di quattro settimane, ovvero un’eta
che precede il manifestarsi della
maggior parte dei sintomi. Me-
diante I'osservazione al microsco-
pio due fotoni delle spine dendri-
tiche dei neuroni della corteccia
cerebrale, abbiamo verificato una
drammatica riduzione del tasso di
produzione di nuovi filopodi nei
neuroni portatori della delezione
di MeCP2.

Inoltre, i pochi filopodi che si for-
mavano in assenza di MeCP2,
non mostravano quei caratteristici
movimenti che portano alla suc-
cessiva maturazione della sinapsi
(Fig.1).

Questo primo risultato porta ad in-
dividuare nel meccanismo di ge-
nerazione del filopodio, la causa
della riduzione di spine presente
nel topo con delezione di MeCP2.
E noto che tali meccanismi coin-
volgono modificazioni dello sche-
letro interno della spina (il cito-
scheletro della spina) derivanti da
modifiche biochimiche dell’actina,
e che necessitano dell'attivazione
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Letizia

della sintesi proteica a livello della
spina dendritica stessa.

Guidati da queste considerazioni,
abbiamo recentemente iniziato lo
studio di questi due meccanismi
molecolari nel nostro laboratorio.
In particolare, per quanto riguarda
la sintesi proteica, un precedente
studio aveva mostrato che nel cer-
vello di topi maschi con mutazione
di MeCP2 era presente una ridot-
ta attivazione della via molecolare
mTor/AKT/S6 chinasi che risultava
in una ridotta fosforilazione della
proteina ribosomale S6 e una ridot-
ta sintesi proteica. La ridotta fosfo-
rilazione di S6 era presente anche
nelle femmine e, durante lo svilup-
po, compariva intorno alle quattro
settimane, ossia all'insorgere dei
principali sintomi”.

E importante osservare che la via
molecolare  mTor/AKT/S6 china-
si ha tra i suoi attivatori I'lGF1, un
fattore per cui e stata dimostrata
un’azione migliorativa dei sintomi
mostrata nel modello di delezione
di MeCP2, sviluppato nel laborato-
rio di R. Janisch a Boston®. Abbia-
mo, quindi, deciso di utilizzare la
tecnica di imaging al due fotoni per
verificare se la somministrazione di
IGF1 potesse stimolare la crescita
di nuove spine dendritiche.

L'analisi ha mostrato che un’inie-
zione sistemica di IGF1 causa
24 ore dopo un aumento della
produzione e della dinamicita
dei filopodi®. Sebbene, il tasso di
formazione dei filopodi presenti
nei topi con mutazione di MeCP2
trattati con IGF1 non raggiunges-
sero i valori dei topi normali, risul-
tava comunque significativamente
maggiore di quello dei topi con
mutazione MeCP2 trattati con una
soluzione salina di controllo.
Questi risultati rinforzano la possi-
bilita che trattamenti che stimolino
la sintesi proteica possano miglio-
rare il fenotipo sinaptico dei topi
con delezione di MeCP2. Inoltre,
mostrano come limaging delle
spine dendritiche al microscopio a
2 fotoni possa essere utilizzato per
una valutazione relativamente ve-
loce della efficacia di trattamenti
volti a migliorare il fenotipo sinap-
tico ed i sintomi della sindrome di
Rett. m
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Analisi dei geni HLA per valutare
la suscettibilita genetica ai vaccini
come cofattore nella patogenesi
della sindrome di Rett

Proponente del progetto: Prof. Alessandra Renieri, Genetica Medica, Dipartimento di Biotecnologie, Universita degli Studi di

Siena.

Relatore: Prof. Aggr. Francesca Ariani, Genetica Medica, Dipartimento di Biotecnologie, Universita degli Studi di Siena.

La fase di regressione acuta (6-
12 mesi) della sindrome di Rett
coincide con il periodo delle vac-
cinazioni infantili. Dati che proven-
gono sia dalla nostra esperienza
che dalla letteratura indicano che
diverse bambine RTT sono state
inizialmente classificate come af-
fette da encefalopatia per danno
da vaccino. Questi dati sembrano
suggerire che la sindrome di Rett
sia causata, oltre che dalla mu-
tazione in MECP2, da altri fattori.
Portano cioe all'ipotesi che la mu-
tazione in MECPZ2 sia condizione
necessaria ma non sufficiente per
lo sviluppo della malattia. A soste-
gno di questa ipotesi & stato ripor-
tato che il gene MECP2 svolge un
ruolo importante nello sviluppo e
regolazione del sistema immunita-
rio. Inoltre nel siero delle pazienti
Rett sono state identificate le se-
guenti alterazioni immunitarie: as-
senza dei linfociti che esprimono il
recettore per IL2, incremento dei
linfociti T HLA-DR*, diminuzione
delle cellule T CD8+* e natural killer
CD57+, aumento dei livelli sierici
del recettore IL2 solubile. Infine
e stato recentemente dimostra-
to che la glia, che rappresenta la
connessione tra il sistema immuni-
tario e il sistema nervoso centrale,
gioca un ruolo fondamentale nella
patogenesi della sindrome di Rett.

Abbiamo quindi deciso di testare
l'ipotesi che le pazienti con muta-
zione in MECP2 potessero presen-
tare un particolare assetto di geni
HLA in grado di innescare una ri-
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sposta anomala alla vaccinazione.
In collaborazione con il gruppo coor-
dinato dal Prof. Antonio Amoroso
dell’Universita degli Studi di Torino
(Laboratorio accreditato agli stan-
dard dellEuropean Federation
for Immunogenetics) abbiamo
eseguito la tipizzazione allelica
in un’ampia casistica di pazien-
ti Rett mutate in MECP2 (133
campioni raccolti grazie alla Bio-
banca lItaliana Sindrome di Rett:
http://www.biobank.unisi.it) per ve-
rificare se:

a) la frequenza allelica nelle pa-
Zienti sia significativamente diver-
sa da quella caratterizzata in una
popolazione italiana di controllo
(Ipotesi 1: geni HLA come cofatto-
ri nell'insorgenza della patologia);
b) la frequenza allelica vari in re-
lazione alla gravita del fenotipo
clinico (/potesi 2: geni HLA come
modificatori della patologia).

In particolare, é stata eseguita la
tipizzazione per i loci HLA-A*, -B*,
-DRB1* tramite tecnologia Lumi-
nex e le frequenze geniche sono
state confrontate tramite Z-test
con quelle gia tipizzate in circa
300.000 soggetti sani inseriti nel
registro Italiano dei donatori di mi-
dollo osseo.

L'analisi ha mostrato che la fre-
quenza dell'allele HLA-B*39 &
significativamente piu alta nei
controlli rispetto alle pazienti Rett
(pc=0.00005). Questo risultato
potrebbe significare che le bam-
bine con la combinazione del-
la mutazione in MECP2 e lallele

HLA-B*39 hanno una malattia cosi
grave da morire precocemente
(effetto negativo) oppure, al con-
trario, cosi lieve da non essere
diagnosticata (effetto protettivo).
Inoltre, dato che la mutazione in
MECP2 non & sufficiente a spie-
gare la variabilita clinica che si
osserva nelle pazienti Rett, stiamo
lavorando sulla seconda ipotesi
(effetto modificatore) e a questo
scopo stiamo correlando i risultati
HLA con la gravita del fenotipo. In
particolare, per valutare differenze
anche sottili nel quadro clinico,
stiamo utilizzando un sistema che
prende in esame 22 segni clinici
diversi e ad ognuno assegna un
punteggio. | risultati della carat-
terizzazione HLA verranno con-
frontati con tale score clinico, sia
parziale che totale, e tramite test
statistico verra valutata la signifi-
cativita delle associazioni. m
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Rett Networked Database

Prof. Alessandra Renieri

Professore Ordinario in Genetica Medica, Universita di Siena
Direttore UOC Genetica Medica Azienda Ospedaliera Universitaria Senese

Sindrome di Rett (RTT) & un di-
sordine dello sviluppo neurologico
con un fenotipo principale e piu
distinte varianti (variante Zappella,
variante con convulsioni ad esor-
dio precoce e variante congenita).
Nella maggior parte dei casi di
RTT classica si trovano mutazioni
nel gene MECP2, ma almeno al-
tri due geni aggiuntivi, CDKL5 e
FOXG1, possono essere alla base
di alcuni casi (di solito varianti).
Attualmente c’'e solo una limitata
conoscenza sulla correlazione tra
genotipo e fenotipo. Il Rett Net-
worked Database & stato istituito
per condividere a livello interna-
zionale le informazione genetiche
e cliniche sulla sindrome di Rett. I
sito & pubblicato all'indirizzo web:
http://www.rettdatabasenetwork.org.
[l database contiene 293 cam-
pi con informazioni cliniche e 16
campi con informazioni geneti-
che che sono stati concordati a
livello internazionale attraverso un
processo di “armonizzazione” dei
database pre-esistenti in ltalia, in
Francia, in Gran Bretagna, in Spa-
gnae in Israele. Un sottoinsieme di
62 campi clinici e 7 campi genetici
costituisce in set di dati “di base”
ovvero le informazioni fondamen-
tali che ciascun paziente inserito
nel database dovrebbe avere. La
banca dati contiene informazioni
su 1838 pazienti provenienti da
undici paesi con 0 senza mutazio-
ni nei geni noti. Questi numeri pos-
sono espandersi indefinitamente
mano a mano che altri centri di ag-
giungono al Network e nuovi pa-
zienti vengono inseriti. | dati sono
inseriti in ogni centro da un medi-
co che & responsabile dell’accu-
ratezza dei dati inseriti. Sul sito
web sono dettagliate le istruzioni
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su come fare per aggregarsi al
Network. Lo scopo di questo Net-
work € quello di rendere dispo-
nibili a livello internazionali i dati
aggregati per lo studio della storia
naturale della malattia, per studi
di correlazioni genotipo-fenotipo
e per determinare la percentuale
di pazienti con specifiche carat-
teristiche cliniche efo mutazioni.
E prevedibile che la banca dati di-

-.: ' .

venti uno strumento fondamentale
per il reclutamento dei pazienti
nei trial clinici e per lo sviluppo di
parametri standard di qualita per
il trattamento medico della sindro-
me di Rett. La descrizione della
banca dati & in pubblicazione sul-
la prestigiosa rivista Human Mu-
tation (Hum Mutat 13 marzo 2012
doi:.. 10.1002/humu.22072 [Epub
ahead of print]). m

Rett Networked Database: an integrated clinical
and genetic network of Rett syndrome
databases

Grillo et al, Human Mutation, 2012

Mar13. doi’ 10 1002humu 22072
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Primo sequenziamento dell’esoma
in pazienti con sindrome di Rett

Intervento della Dott. Elisa Grillo

Abstract selezionato come comunicazione orale
La dott.ssa Elisa Grillo sta frequentando il 3 anno di Dottorato di Ricerca presso la Genetica Medica di Siena

Victor McKusick nel 1966 ha
fondato il catalogo delle malattie
mendeliane ereditarie (MIM). Da
allora i ricercatori hanno comin-
ciato a pensare alle “malattie rare”
come malattie monogeniche, vale
a dire malattie dovute solo e sem-
plicemente ad un evento mutazio-
nale di un gene tra i 29.000 geni
del genoma umano. Al polo oppo-
sto di questo modello ci sono le
“malattie comuni” definite anche
‘malattie complesse” in quanto
derivanti dalla complessa intera-
zione tra eventi mutazionali in piu
geni e fattori ambientali.

Molto tempo fa i genetisti hanno
introdotto il termine di “penetranza
incompleta” e “espressivita varia-
bile” per le malattie monogeniche,
a significare in qualche modo che
la semplice teoria di un gene-una
malattia non era adatta in tutti i
casi. Nella nostra vasta esperien-
za di centinaia di pazienti con sin-
drome di Rett abbiamo avuto la
possibilita di vedere due coppie
di sorelle fenotipicamente discor-

danti. Una sorella di ogni coppia
non & in grado di parlare né di
camminare e presenta un deficit
intellettivo profondo (sindrome di
Rett classica), mentre I'altra sorel-
la € in grado di parlare, di cam-
minare e ha una disabilita intellet-
tiva moderata (variante Zappella),
nonostante che ogni coppia ab-
bia la stessa mutazione nel gene
MECP2. Queste due coppie di so-
relle rappresentano un buon mo-
dello per comprendere le basi mo-
lecolari dell'espressivita variabile
della malattia attraverso il sequen-
ziamento dell’esoma ovvero della
parte funzionale del genoma.

L'analisi dellesoma di queste
4 pazienti ha rivelato che ac-
canto alla mutazione del gene
MECP2 ogni paziente ha centi-
naia di variazioni “private”. Tra
queste circa 300 hanno un signi-
ficato probabilmente rilevante in
quanto danneggiano funzional-
mente una proteina. In particolare
varianti in 76 geni specifici sono
presenti in una o in entrambe le
bambine con Rett classica, ma

non nelle rispettive sorelle con va-
riante Zappella. Si tratta di geni
correlati con lo stress ossidativo,
la sintesi di ATP, danno muscola-
re, disabilita intellettiva e/o auti-
smo. Un altro gruppo di varianti in
60 geni specifici, diversi da quelli
precedenti, sono presenti in una o
in entrambe le due bambine con
variante Zappella ma non nelle ri-
spettive sorelle classiche. In que-
sto caso si tratta di geni correlati
con il rimodellamento della croma-
tina e la modulazione della rispo-
sta immunitaria quali interleuchine
e recettori per le chemochine.

Nel complesso questi risultati indi-
cano che il fenotipo della singola
paziente ¢ il risultato della combi-
nazione della mutazione nel gene
principale MECP2 e di un numero
di varianti funzionali in un gruppo
di circa 20-30 geni per pazien-
te che modifica drasticamente
'andamento clinico e determina
la possibilita di recupero del lin-
guaggio, le capacita motorie e in-
tellettive. m

18

vivirett 62/2012




Convegno Nazionale AIRETT

Forme atipiche nella sindrome di
Rett: ruolo di CDKLS5 e FOXG1

Dott.ssa Silvia Russo, Francesca Cogliati

Istituto Auxoligico Milano

Accanto alla forma classica del-
la sindrome di Rett si riconoscono
delle forme definite “atipiche”, che
differiscono dalla forma classica
per la severita e il tipo di epiles-
sia, per la presenza di linguaggio
seppure ridotto per I'eta di esordio
della regressione, che pud esse-
re pit tardiva oppure ci possono
essere forme congenite (in cui il
deficit cognitivo & presente sin
dalla nascita). Solo il 40% delle
pazienti con una forma atipica di
Rett ha mutazione nel gene prin-
cipale MECP2. Si distinguono
quindi a) varianti parlanti ed in
questa coorte si trovano bambine
con mutazioni nel gene principale,
b) varianti ad insorgenza preco-
ce dell’epilessia detta anche di
Hanefeld con mutazioni nel gene
CDKLS5 e c) forme congenite con
mutazioni nel gene FOXG1.

La variante con insorgenza pre-
coce dell’epilessia ed il gene
CDKL5 rappresenta la seconda
pit importante forma della sindro-
me di Rett. Dal punto di vista clini-
co condivide con la forma classi-
ca un grave ritardo nello sviluppo
psicomotorio, aprassia manuale
e la presenza di stereotipie della
mani, ma si distingue dalla prima
per I'assenza di un vero e proprio
periodo perinatale normale e so-
prattutto dall’insorgenza, fra le
prime settimane di vita € i 5 mesi,
di epilessia, che puo manifestarsi
con spasmi infantili e crisi resi-
stenti al trattamento farmacologi-
co. Circa il 9% delle bambine che
manifesta insorgenza precoce di
epilessia ed il 28% epilessia ad in-
sorgenza precoce e spasmi infan-
tili presentano mutazioni in CDKL5
(Nemos et al, 2009). Lepilessia &
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tonica refrattaria o mioclonica nel
75% dei casi, mentre si ha remis-
sione spontanea nel 25% dei casi.
A differenza della forma classica,
le bimbe con la variante Hanefeld
presentano una circonferenza cra-
nica generalmente nella norma,
una grave ipotonia e spesso non
hanno le disfunzioni del sistema
neurovegetativo tipiche della for-
ma classica, né mantengono l'in-
tenso contatto oculare che con-
traddistingue la sindrome. Non
sono riportati casi di femmine por-
tatrici sane, né casi familiari.

GENE E NUOVE ISOFORME

Nel 2005 sono state identificate le
prime mutazioni nel gene CDKL5
(Cyclin-Dependent kinase-like 5),
che rappresenta quindi il secondo
gene causativo dellasindrome. Tale
gene & localizzato in Xp22 e pre-
senta alcune isoforme: la isoforma
[, contenente I'esone 1, che consta
di 21 frammenti, detti ‘esoni’, che
€ espressa in un‘ampia varieta di
tessuti e la isoforma Il, contenente
gli esoni 1a e 1b, che consta di 22
esoni ed ¢é trascritta solo nei testi-
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coli g, a livelli molto bassi, nel cer-
vello fetale. Negli ultimi 2 anni sono
state identificate 2 nuove isoforme:
a) isoforma ‘16b’, che contiene un
esone in piu localizzato fra il vec-
chio esone 16 e il 17, il cui trascritto
si trova in grande quantita nei fibro-
blasti umani e nel cervello di topo,
e b) isoforma piu corta con soli 18
esoni, in cui I'esone 18 & piu lungo
poiché continua per 170 nucleotidi
nella porzione che nelle altre isofor-
me & considerata parte intronica,
non codificante. Tale forma & ubi-
quitariamente espressa. Lidentifi-
cazione di nuove isoforme rive-
ste importanza a fini diagnostici,
poiché per avere un’analisi esau-
stiva, &€ necessario studiare anche
tali regioni che prima non venivano

indagate. Tuttavia uno studio dell’e-
sone 16b eseguito in tre numerosi
gruppi di pazienti con Rett classica
o reminiscente (Fichou 2011), con
RTT classica o Hanefeld (Radema-
cher 2011), con rett atipica, ritardo
mentale e autismo (White 2010),
non hanno evidenziato alcuna alte-
razione, suggerendo che mutazioni
patogenetiche in queste nuove re-
gioni siano rare.

FUNZIONE DEL GENE

Dal punto di vista funzionale
CDKL5 codifica per una protei-
na con attivita chinasica, cioe in
grado di fosforilare altre proteine,
oltre che se stessa; la fosforilazio-
ne & una funzione importante per-
ché rappresenta uno dei segnali

Aurora
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di comunicazione fra le proteine
all'interno della cellula, che ne fa-
vorisce |'attivazione/disattivazione
e comunque la variazione della
loro funzionalita. La regione pre-
posta a tale importante funzione si
chiama dominio catalitico, & codi-
ficato dai primi 11 esoni del gene,
e contiene 3 siti principali: quello
per il legame all’ATP (la molecola
che fornisce la energia necessaria
perché avvengano tali reazioni di
fosforilazione), il sito attivo treonin-
chinasico (ove si lega la regione
di un’altra proteina che viene fo-
sforilata da CDKL5) e un sito di
fosforilazione Thr-Glu-Tyr, cioé una
regione consenso dove la proteina
CDKL5 puo essere fosforilata da
altre proteine o da sé medesima.

I gene CDKL5 viene espresso
attivamente nel primo periodo po-
stnatale e, a differenza di MECP2,
nel cervello adulto si trova solo
nei neuroni, ma non nelle cellule
della astroglia, & presente sia nel
citoplasma delle cellule in divi-
sione, sia nel nucleo e si trasferi-
sce da un compartimento all’altro,
in maniera differente a seconda
dell’area del cervello e del momen-
to dello sviluppo. (Rusconi, 2008).
Nel citoplasma CDKL5 & coinvolto
nel rimodellamento actinico e nella
morfogenesi neuronale, cioe nella
crescita dell’assone (diramazione
che dirige I'impulso nervoso in di-
rezione centrifuga e termina con
le sinapsi), e nella arborizzazione
dendritica, cioé delle fibre minori
che si ramificano a partire dal neu-
rone e che trasportano il segnale
nervoso verso il corpo cellulare del
neurone. A livello del nucleo sono
state proposte diverse funzioni per
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la proteina CDKL5: a) studi in vi-
tro, hanno dimostrato che CDKL5
interagisce con MECP2 (Mari,
2005) e con la DNA metiltransfera-
si 1 (DNMT1) (Kameshita, 2008),
suggerendo che possa regolare
la metilazione del DNA e il lega-
me di MECP2 stesso al DNA, b)
studi in vivo (Carouge, 2010) in
neuroni di ratto dimostrano che
MECP2 agisce su di CDKLS5 re-
primendolo. Infatti CDKL5 vie-
ne inibito da MECP2 attraverso
il legame di quest'ultimo ad una
regione ricca di citosine metilate
che copre il promotore. Tale sco-
perta ribadisce il coinvolgimento
in un medesimo meccanismo di
azione delle due maggiori protei-
ne responsabili della sindrome di
Rett; inoltre ¢) si & dimostrato che
in vitro CDKL5 a sua volta fosfo-
rila MECP2; quindi il legame fra le
due proteine e le due forme della
sindrome & duplice: se da un lato
le mutazioni in CDKL5 possono al-
terare la fosforilazione di MECP2,
portando nelle bambine con va-
riante Hanefeld, ad un’attivita ri-
dotta di MECP2 che genera una
serie di sintomi della sindrome di
Rett, ci si aspetterebbe viceversa
che mutazioni in MECP2 nelle pa-
zienti con Rett classica, che ridu-
cono la sua attivita di legame alle
citosine metilate nella regione a
monte di CDKL5, determinino un
incremento della espressione di
CDKLS5, il cui significato sul feno-
tipo sarebbe interessante da valuta-
re. Infine d) CDKLS5 a livello nuclea-
re sembrerebbe coinvolto in una
nuova funzione, poiché co-loca-
lizza a livello di regioni specifiche
dette ‘nuclear speckles’ dove si
trovano i fattori che regolano il ‘ta-
glio’ (splicing) del’lRNA, molecola
che rappresenta la fase di transi-
zione dal gene alla proteina. Sia
I'over-espressione che un abbas-
samento della quantita di CDKL5
portano ad una alterazione di tali
strutture, mediata probabilmente
dalla sua attivita di fosforilazione
sulle proteine che fanno parte dei
‘nuclear speckles’ (Broccoli).
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ANALISI MUTAZIONALE

La sensibilita clinica del test di
screening per CDKLS5, cioe la pos-
sibilita di identificare pazienti po-
sitive fra le pazienti di sesso fem-
minile con caratteristiche Rett-like
ma negative all’analisi per MECP2
e riportata pari al 7,8%, valore che
sale al 14,3% se come criterio dia-
gnostico si aggiunge l'insorgenza
di epilessia precoce e farmaco
resistente prima dei tre mesi di
eta (Intusoma, 2011), che rap-
presenta quindi il tratto fenotipico
principale in grado di indirizzare il
clinico a suggerire I'analisi per la
paziente.

Ad oggi sono state identificate in
letteratura circa 80 pazienti con
mutazione in CDKLS5, fra cui anche
13 maschi. La maggior parte delle
mutazioni, circa 50, sono puntifor-
mi, cioé interessano uno o pochi
nucleotidi della sequenza e co-
munque sono evidenziabili tramite
la tecnica del sequenziamento. Si
tratta di mutazioni missenso all’in-
terno del dominio catalitico, muta-
zioni non senso causanti la termi-
nazione prematura della proteina,
distribuite lungo l'intera sequenza
del gene, varianti di splicing € mu-
tazioni frameshifts. Le rimanenti

30 interessano delezione di regio-
ni piu estese, comprendenti uno o
pit esoni del gene, € non possono
essere evidenziate con la tecnica
precedente, ma con la tecnica
del’MLPA o della PCR quantitativa
(Real Time).

Nel laboratorio dell'lAl, dal 2005,
e stato analizzato il gene CDKL5
in 273 pazienti con epilessia pre-
coce, CoOn O senza regressione,
(213 femmine e 60 maschi) iden-
tificando 16 pazienti mutate, con
una sensibilita del 7,5%. Fra que-
ste 16, 11 erano portatrici di mu-
tazioni puntiformi, mentre in 5 (1/3
del totale) erano presenti grandi
delezioni. | dati relativi alla nostra
casistica, cosi come quelli della
letteratura, suggeriscono come la
categoria mutazionale delle gran-
di delezioni sia particolarmente
rappresentata, sottolineando I'im-
portanza di completare sempre
Iiter diagnostico molecolare
sia con il sequenziamento che
con I’MLPA. Per il completamen-
to delliter diagnostico e per la
valutazione della patogenicita
della mutazione sia nel caso del-
le mutazioni di splicing, sia del-
le delezioni di interi esoni si pud
rendere necessario analizzare |l
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trascritto del paziente (per questo
€ necessario un ulteriore prelievo).
[’analisi, specie per le mutazioni
di splicing, é indispensabile per
comprendere la patogenicita del
difetto riscontrato e in tutti i casi
per definire la mutazione con un
nome preciso.

Fra i pazienti con grandi delezioni
in letteratura sono stati identificati
anche 5 pazienti maschi. Cio evi-
denzia come, oltre alla presenza
di mutazioni puntiformi, anche
la completa assenza (i maschi
avendo un solo cromosoma X non
presentano una copia non muta-
ta del gene) di regioni estese del
gene, non solo sia compatibile con
la vita, ma determini un fenotipo
paragonabile a quello osservato
nelle femmine. In tal senso la minor
frequenza osservata di mutazioni
nei pazienti maschi (circa il 5% fra
i soggetti con encefalopatia epilet-
tica, rispetto al 14% nelle femmine)
(Shwann Linag 2011), potrebbe
essere dovuta semplicemente
al fatto che la sindrome di Rett &
classicamente considerata una
patologia che colpisce le bambine
e quindi vi sia alla base una par-
zialita o pregiudizio clinico nel sug-
gerire I'analisi di CDKL5 ai maschi
con fenotipo Hanefeld, col risultato
che un numero minore di maschi
vengono identificati.

Sono inoltre stati osservati anche
alcuni pazienti a mosaico, cioé in
cui solo una quota di cellule pre-
sentano I'alterazione genetica in
CDKL5, sia con mutazione pun-
tiforme (Masliah-Plachon 2010),
sia con grandi delezione (Bartnik
2011), in entrambi i generi. Questo
succede perché in tali pazienti la
mutazione ¢ il risultato di un evento
post-zigotico, cioé non ereditato né
insorto nei gameti dei genitori, ma
generatosi solo in alcune cellule
dell’embrione in stadi precoci del
suo sviluppo. Ci si aspetterebbe
che tali pazienti abbiano un qua-
dro clinico piu sfumato, tuttavia la
correlazione ¢é difficile, soprattutto
nelle femmine dove alla variabilita
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tissutale dovuta al grado di mosai-
cismo, si aggiunge anche quella
che dipende dal pattern di inattiva-
zione del cromosoma X, che pud
variare da sangue periferico al tes-
suto cerebrale.

Fra i pazienti deleti, circa un ter-
z0, mostrano delezioni estese che
interessano anche geni adiacenti
a CDKL5. Valutare la estensione
precisa della delezione con tecni-
che aggiuntive, quali per es. I'ar-
ray-CGH/SNP array, pud essere
importante (laddove I'MLPA indi-
chi per esempio il coinvolgimento
dei primi o ultimi esoni del gene
e non dia indicazioni precise sul
limite prossimale e/o distale del-
la delezione) perché il coinvolgi-
mento di altri geni pud determina-
re linsorgenza di manifestazioni
cliniche aggiuntive da controllare
0 monitorare.

Nell’lambulatorio di Genetica Clini-
ca dell’lstituto Auxologico & giunta
allosservazione una paziente di
8 mesi, in cui la delezione iden-
tificata tramite analisi MLPA mo-
strava interessare solo I'esone 1
dell'isoforma | del gene CDKLS5,
regione che non contiene la se-
quenza codificante per gli ami-
noacidi, cioe quella regione che
non viene tradotta in proteina,
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ma che € comunque fondamen-
tale perché contiene le informa-
zioni necessarie all’espressione
del gene. L'approfondimento con
array-CGH ha evidenziato che la
paziente presentava una delezio-
ne molto estesa verso il telomero
di circa 1,63 Mb, coinvolgente
oltre alla regione del promotore
di CDKL5 e della regione impor-
tante per il legame con MECP2
(Carouge 2010), altri 8 geni oltre
a CDKL5. La bambina presenta-
va un quadro compatibile con la
variante Hanefeld, con un periodo
perinatale non propriamente nor-
male, perché caratterizzato dalla
insorgenza di crisi a partire dai
tre mesi di vita, ipotonia severa,
decelerazione della circonferen-
za cranica dai 3 mesi, limitato uso
delle mani e stereotipie manuali,
ridotto contatto oculare e limitata
interazione sociale. Inoltre presen-
tava tratti dismorfici con viso trian-
golare, fronte ampia, orecchie ad
impianto basso e anteverse/pro-
minenti e microftalmia. Alcuni di
tali tratti dismorfici e la presenza
di cataratta in un occhio possono
essere riconducibili al fatto che
la delezione comprende il gene
NHS, responsabile della sindro-
me di Nance-Horan, sindrome a
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trasmissione X linked dominante,
che si pud manifestare anche nel-
le femmine, seppure in forma piu
lieve che nei maschi, ed & asso-
ciata ad anomalie oculari e dentali,
facies dismorfica e ritardo menta-
le nel 30% (dei maschi). Inoltre la
bambina presentava un difetto car-
diaco, il difetto del setto interatriale,
caratterizzato da un’apertura fra il
setto che separa i due atri del cuo-
re, reso piu particolare e raro dal
fatto che I'apertura era doppia. La
tetralogia di Fallot similmente ad
un altro paziente maschio descritto
in letteratura, con delezione para-
gonabile a quella della nostra pa-
ziente (Van Esch, 2007) e recante
anch’esso un altro difetto cardiaco
potrebbe essere ascrivibile alla de-
lezione di tre geni localizzati nella
regione deleta: RAI2, forse target
dellacido retinoico, importante
nello sviluppo e patterning del
cuore, e SCML1, SCML2, coinvolti
nella repressione trascrizionale dei
geni HOX, fattori chiave durante lo
sviluppo embrionale e si é recente-
mente visto anche nella formazio-
ne del cuore (infatti topi in cui viene
eliminato il gene Hoxal mostrano
anomalie cardiache; Makki, 2012).
E attualmente in corso la valuta-
zione dell’espressione quantitativa
di CDKL5 in questa bambina per
verificare che nonostante la dele-
zione coinvolga solo il prima esone
I'espressione sia compromessa.

FORME A VARIANTE CONGENI-
TA e GENE FOXG1

Nel 2005 viene descritta una pa-
Ziente con grave disabilita intellet-
tiva, agenesia del corpo calloso,

difetti di mielinizzazione parietale
e frontale nellinsula, microcefa-
lia e dismorfismi, grave ipotonia,
ritardo psicomotorio, assenza di
linguaggio, forte interazione con
lo sguardo, convulsioni cerebrali e
tetraplagia. La paziente é portatri-
ce di una traslocazione bilanciata
t(2;14)(p22;112) e fiancheggiante
un’inversione di 720 kb in 14912,
de novo, che comprende parte di
un fattore di trascrizione, FOXG1B
(Shoichet et al, 2005). Studi sul
modello animale e altri vertebrati
dimostrano un’associazione ge-
netica diretta tra il fenotipo del
paziente e quello del modello di
topo ko (privo di una delle due
copie del gene) Foxgl di topo.
Successivamente sono stati iden-
tificati mediante array-CGH altri 4
casi con delezione de novo che
includevano FOXG1 (Bisgaard et
al, 2006). Nel 2008 il gruppo della
prof Renieri, in seguito allo studio
eseguito mediante la metodica ar-
ray CGH di una coorte di pazien-
ti con sospetta sindrome di Rett
senza mutazioni nei geni MECP2
e CDKLS5, identifica, in una pa-
ziente con forma congenita nel-
la regione 1412, una delezio-
ne di circa 3Mb che contiene il
gene FOXG1. Il sequenziamento
del gene FOXG1 in altre 53 pa-
zienti mette in luce la presenza
di 2 pazienti con mutazione pun-
tiforme (Ariani et al, 2008; Papa
et al 2008). Le caratteristiche cli-
niche osservate nelle bambine e
la funzione del gene suggerivano
FOXG1 come un gene responsa-
bile di una quota pazienti. Ad oggi
sono stati descritti 28 pazienti con

difetto in FOXG1, tra cui 20 fem-
mine e 8 maschi; in 9 casi si tratta
di riarrangiamenti cromosomici ed
in 19 di mutazioni puntiformi. Si &
venuto sempre piu definendo un
quadro clinico peculiare associato
all'assenza in eterozigosi del gene
FOXG1, che in parte & sovrappo-
nibile alla sindrome Rett, ma non
del tutto, alimentando il dibattito
sulla possibile definizione di un
sindrome di FOXG1 (Kortum et al,
2011). Le caratteristiche cliniche
condivise con la sindrome di Rett
sono il ritardo cognitivo grave con
assenza di linguaggio, I'ipotonia,
le stereotipie manuali/discinesie,
le crisi epilettiche generalizzate, i
movimenti a scatti, REG, la micro-
cefalia postnatale severa, disturbi
del sonno, ed un lieve ritardo di
crescita. Sintomi non presenti nel-
la sindrome Rett che si osserva-
no nei pazienti con mutazioni nel
gene FOXG1 sono una facies con
dimorfismi peculiare, prevalente
in presenza di anomalie cromoso-
miche, lo scarso contatto oculare,
I'aprassia, 'ipogenesia del corpo
calloso, un pattern semplificato
di pachigiria frontale, movimenti
corei formi, distonia e spasticita
(Kortum et al 2011).

STRUTTURA E FUNZIONE di
FOXG1

Il gene FOXG1 codifica per un
fattore di trascrizione, denomina-
to Forkhead box protein G1, che
viene espresso nel cervello fetale
ed adulto e nei testicoli. La protei-
na interagisce con alcune moleco-
le fondamentali per la regolazione
della trascrizione, nello specifico

1 181 ars 307 317 323 406 439
FHD Domini di interazione
ForkHead Domain
GTBD +JBD
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con il repressore trascrizionale
JARID1B e con la famiglia del-
le proteine Groucho che hanno il
ruolo di corepressori globali della
trascrizione. Questa funzione & di
particolare importanza per le fasi
precoci dello sviluppo del cervel-
lo. Come MeCP2 regola la trascri-
zione di alcuni geni legandosi indi-
rettamente alle iston-deacetilasi e
al DNA metilato (Ariani et al, 2008;
Fisher and Caudy, 2008).

Questa proteina e importante
durante lo sviluppo embrionale
del cervello per la maturazione
dei neuroni; si € dimostrato che
se presente in quantita ridotta
FoxG1 determina una prematura
maturazione delle cellule nervose
associata ad una riduzione delle
dimensioni del telencefalo, (par-
te piu esterna del cervello) e ad
un’ipoplasia (limitato  sviluppo)
del corpo calloso osservato nelle
pazienti. Recentemente & stato di-
mostrato in esperimenti su modelli
animali che la proteina FoxG1 non
solo & fondamentale per la matu-
razione embrionale del telencefa-
lo, ma continua ad essere espres-

sa anche nel cervello adulto. Alcu-
ni esperimenti hanno evidenziato
come nel cervello adulto di topo,
l'espressione indotta di FoxG1
possa bloccare la morte delle cel-
lule nervose ed al contrario la sop-
pressione della sua espressione
possa indurne la morte anche in
cellule sane. Tali evidenze sosten-
gono l'ipotesi che FoxG1 abbia un
ruolo nella sopravvivenza neuro-
nale dei neuroni adulti (Dastidar,
2011). Sempre recentemente &
stato studiato il ruolo di FoxG1 a
livello di una specifica regione del
cervello, il giro dentato ippocam-
pale, dimostrando come: la sua
assenza promuova la neurogenesi
di neuroni e delle cellule della glia,
si produce un numero maggior
numero di queste cellule che por-
ta ad un’alterata organizzazione,
viene a mancare la corretta strati-
ficazione e come conseguenza si
manifesta I'apoptosi (morte) delle
cellule stesse.

La figura mostra un ipotetico mo-
dello della funzione di Foxg1 nello
sviluppo dell'ippocampo (area del
cervello) postnatale. In presenza

di Foxgl, nel giro dentato, una
regione del cervello che € rappre-
sentativa dello sviluppo cerebrale,
le cellule del sistema nervoso cen-
trale e i precursori continuano a
proliferare mantenendo un pool di
progenitori normali mentre il cor-
po cellulare rimane in una regione
precisa, strato sub granulare. In
mancanza di Foxg1 questo strato
viene con una notevole malforma-
zione del giro dentato (Tian et al,
2012).

E importante osservare come I'i-
dentificazione di nuove protei-
ne il cui deficit e alla base dello
sviluppo di forme atipiche della
sindrome di Rett ci permetta di
capire meglio le relazioni tra le
molecole che guidano la matura-
zione e lo sviluppo del cervello e
che appaiono strettamente corre-
late. Cid aggiunge nuovi tasselli
per la comprensione dei processi
che dal difetto genetico portano
alla sintomatologia clinica delle
pazienti, ed in futuro al migliora-
mento dei problemi delle piccole
pazienti. m
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Studio dell’azione moderatrice del
complesso ENA/VASP sul difetto
sinaptico indotto da mutazioni di
MeCP2 in neuroni di topo e ottenuti
da cellule staminali pluripotenti
indotte (iPSC) derivate da pazienti

li Dott. Maurizio Giustetto ha pre-
sentato i primi risultati dello studio
finanziato da AIRETT, alla cui rea-
lizzazione partecipano i gruppi
della prof.ssa A. Renieri (Universi-
ta di Siena) e del prof. T. Pizzorus-
S0, volto ad analizzare il possibi-
le ruolo di ENA/VASP, formato da
proteine coinvolte nei meccanismi
del rimodellamento del citoschele-
tro, quale modulatore degli effetti
della mutazione di MeCP2.

L'ipotesi centrale di questo pro-

getto deriva da due evidenze:

1) le spine dendritiche dei neuroni
di topi MeCP2-KO mostrano un
grave difetto di matilita legato al
citoscheletro;

2) la recente scoperta di una pa-
Ziente portatrice di una forma
di sindrome di Rett atipica (va-
riante di Zappella) che presenta
un’alterazione a carico del gene
codificante per ENA (ENAH)
mentre la sorella con medesima
mutazione di MeCP2, ma pri-
va della alterazione a carico di
ENAH, mostra una forma di Rett
classica.

| dati preliminari mostrati dal
dott. Giustetto riguardano I'ana-
lisi dell’espressione di proteine
coinvolte nella polimerizzazione
dell’actina in un modello murino
della sindrome ed in colture neu-
ronali di corteccia in cui il gene

MeCP2 ¢ stato silenziato per mez-
zo della tecnica del’RNA interfe-
rence.

Questi risultati suggeriscono che
I'attivita di alcune di queste pro-
teine possa essere alterata nei
modelli patologici studiati indican-
do la bonta scientifica dell’ipotesi
a sostegno di questa ricerca. In
modo ancora piu importante, poi-
ché sono molte le sostanze farma-
cologiche che possono modulare
I'attivita delle proteine del cito-
scheletro, i risultati ottenuti dalla
ricerca di questo gruppo di ricer-
catori sembrerebbero far ben spe-
rare per futuri tentativi terapeutici
sperimentali. |

Modifica dei parametri
neurofisiologici e neuropsicologici
nel potenziamento cognitivo

R.A. Fabio, S. Cardile, E. Troise, S. Polimeni.
Facolta di Scienze della Formazione, Universita degli Studi di Messina
G. Tortorella, A. Gagliano, E. Germano, R. Siracusano, M. Boncoddo, A. Nicotera, G. Di Rosa.

Universita degli Studi di Messina e Azienda Ospedaliera del Policlinico, reparto di Neuropsichiatria Infantile.

1. Introduzione

Recenti studi (Vignoli, Fabio, La
Briola, Giannatiempo, Antonietti,
Maggiolini, Canevini, 2010) han-
no dimostrato che sono presenti
correlazioni tra fattori neurofisiolo-
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gici, comportamentali € cognitivi
nella sindrome di Rett. Il presente
studio intende indagare la modi-
ficabilita dei parametri neurofisio-
logici e neuropsicologici a segui-
to del potenziamento cognitivo.

In particolare sono stati indagati
gli indici neurofisiologici, gli indi-
Ci cognitivi (attenzione, memoria,
intelligenza) e comportamentali
(R.A.R.S.) nelle pazienti con Sin-
drome di Rett.
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2. Metodologia

Soggetti

Il campione sperimentale € forma-
to da 12 pazienti, di sesso fem-
minile, con SR, ricoverate presso
I'Azienda Ospedaliera Policlinico
Universitario di Messina con un
range di eta dai 4 ai 34 anni, eta
media 14,6 anni.

[l gruppo di confronto & formato
da 7 pazienti, di sesso femminile,
affette da autismo, con un range
d’eta dai 4 ai 10 anni, eta media
6,5 anni.

Procedura

Gli indici neuropsicologici sono
stati rilevati attraverso il numero e
la durata delle fissazioni attraver-
so I'Eye Tracker. Sono stati valutati
i parametri relativi all’indice “TFF”
(tempo dalla prima fissazione),
“FL” (lunghezza della fissazione)
e “FC” (numero delle fissazioni);
gli indici neurofisiologici sono stati
rilevati attraverso le registrazioni
EEG. Il disegno di ricerca utilizza-
to & un baseline multiplo a misure
ripetute: A-B-A- B A-B-A dove nel-
le fasi A c’e l'accertamento delle
abilita e nelle fasi B I'intervento ta-
rato di potenziamento.

Strumenti

L'Eye Tracker, ausilio informatico
che registra i movimenti ocula-
ri, il tempo, la durata, il numero
di fissazioni, € costituito da uno
schermo in cui sono integrati una
telecamera ad alta definizione e
quattro LED a luce infrarossa, ne-
cessari per il rilevamento della po-
sizione dello sguardo.

Per valutare le potenzialita di base
dei partecipanti sono state sommi-
nistrate le scale Vineland e RARS,
la prima valuta il comportamento
adattivo delle bambine, la secon-
da indica il livello di gravita della
sindrome. Per evidenziare il livello
intellettivo sono state utilizzate le
matrici di Raven modificate; infine
€ stato registrato e tarato un filma-
to della serie “Pimpa” della durata
di 5 minuti individuando gli indici
mnestici da una giuria di 5 osser-
vatori.
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3. Risultati

Dai risultati si evincono modifiche
significative sia a carico degli indi-
ci di fissazione oculare (aumento
dei tempi di fissazione sul target e
diminuzione dei TR) sia sugli indici
neurofisiologici.

Le registrazioni elettroencefalo-
grafiche mostrano dopo cinque
giorni di attivita di potenziamento
cognitivo un aumento delle fre-
quenze medie dominanti (onde
theta), le bambine sono piu reatti-
ve e attente al compito mentre nel
breve termine tali frequenze mo-
strano una diminuzione.

Questo indice correla positiva-
mente con i parametri neuropsico-
logici ottenuti tramite lo strumento
Eye Trcker, infatti aumentano gli
indici relativi alla lunghezza delle
fissazioni oculari e al numero delle
fissazioni oculari, mentre diminui-
scono i parametri relativi al tempo
dalla prima fissazione, le bambine
guardano pit velocemente e per
piu tempo lo stimolo target pre-
sentato sullo schermo.

Nel breve termine (dopo 30 minuti
di training) si riscontra un anda-
mento inverso, infatti diminuisce
o si stabilizza la lunghezza delle
fissazioni oculari e il numero delle
fissazioni oculari, mentre aumenta
il tempo impiegato nell’osservare
lo stimolo target. Le bambine sem-
brano infatti annoiate nel dover ri-
petere piu volte lo stesso compito,
diminuisce infatti I'attenzione ad
€sSs0.

4. Prospettive

In futuro si prospetta di continuare
le ricerche in proposito, utilizzando
I'analisi frequenziale in modo tale
da estrarre la densita spettrale di
potenza (PSD). Dalla PSD verran-
no calcolati la potenza assoluta e
la frequenza media del segnale.
Tale segnale verra poi diviso nelle
bande frequenziali caratteristiche
dellEEG umano: alfa (8-13 HZ),
beta (16 — 35 HZ), gamma (30-80
Hz), teta (4- 7 Hz) e delta (1-4 Hz).

La connettivita tra differenti aree
cerebrali verra effettuata median-
te un’analisi di coerenza. Il grado
di coerenza tra due elettrodi per
ciascuna banda frequenziale ver-
ra calcolato come cross-densita
spettrale tra i due segnali EEG cor-
rispondenti. Infine verra calcolato
un indice di asimmetria tra i due
emisferi.

[l neurofeedback & un procedimen-
to teoricamente finalizzato ad ap-
plicare i principi del Biofeedback
(BFB) all'automodulazione di alcu-
ne funzioni del SNC. Tale autocon-
trollo verrebbe facilitato tramite le
informazioni derivanti dall'EEG ela-
borato da un computer. Il computer
visualizza con un ritardo di pochi
millisecondi I'elettroencefalogram-
ma del soggetto, fornendogli cosi
un “feedback” in tempo reale dei
suoi processi elettroneurofisiologi-
ci, ed aiutandolo cosi nel provare
a modularli.

Quando la modificazione avviene
nella “direzione” voluta, il sogget-
to viene “rinforzato positivamente”
(ad esempio, con un suono). In
questo modo, grazie ad un eser-
cizio continuativo, & possibile pra-
ticare stabilmente questa forma di
automodulazione. m
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Trattamento farmacologico della
sindrome di Rett in modelli animali

Laurent Villard, Marsiglia
Traduzione Prof. Franco Pisani, Roma

La sindrome di Rett colpisce in
proporzione di 1/15.000 individui, e
1/6.000 nelle mutazioni in Mecp2.
Questo significa che ogni 20 mi-
nuti, in qualche parte del mondo,
nasce una persona affetta da una
mutazione in Mecp2. La grande
maggioranza di questi casi sono
sporadici (>99%) e non ¢’€ modo
di predisporre una diagnosi prena-
tale; se ne deduce che l'incidenza
della malattia non pud essere va-
riata.

Anche se in futuro potrebbero es-
sere disponibili strategie promet-
tenti, per es. in campo terapeutico
0 genetico, le effettive possibilita
attuali sono limitate ad interventi di
tipo farmacologico.

La Sindrome di Rett & una malattia
del cervello, e purtroppo il cervello
e l'organo piu difficile da raggiun-
gere, usando agenti farmacologici.
Il cervello & isolato dal resto del
corpo da una barriera denomi-
nata “blood brain barrier” (BBB),
costituita da 600 chilometri di vasi
sanguigni in un solo cervello! Le
sostanze medicinali non riescono a
fluire liberamente tra il sangue € le
cellule cerebrali. Inoltre, il cervello
e costituito da 100 miliardi di neu-
roni (le cellule nervose) e 5000 mi-
liardi di cellule gliali (le cellule che
supportano i neuroni). Il problema
principale di ogni intervento farma-
cologico & di trovare molecole in
grado di penetrare nel cervello e
raggiungere un numero consisten-
te di neuroni.

Per far progredire i ricercatori nei
loro studi sulle malattie genetiche,
e indispensabile l'impiego di un
modello terapeutico. | modelli con-
sentono l'accesso a tessuti che
non sono raggiungibili negli esseri
umani; inoltre, se ne possono stu-
diare in vivo i meccanismi, si pos-
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sono esaminare individui identici,
Si pud creare un gran numero di
soggetti, si possono studiare le fasi
iniziali delle malattie (persino allo
stadio pre-sintomatico) e si posso-
no testare nuovi farmaci, potenzial-
mente pericolosi per 'uomo.

Il pit dellle volte il modello usato
nei laboratori di ricerca ¢ il topo.
Viene usato perché € un mammi-
fero, i suoi geni sono simili a quelli
umani, il suo genoma puo essere
manipolato (e si pud riprodurre
una malattia genetica), le malattie
spesso sono simili, la riproduzione
€ semplice, si possono ottenere
rapidamente molti soggetti (la ge-
stazione del topo & di 21 giorni), e
infine esistono molti test standar-
dizzati per studiare il fenotipo degli
animali.

Per la Sindrome di Rett, ed altre
malattie causate dalle mutazioni
Mecp?2, sono disponibili vari mo-
delli murini, che rappresentano il
meglio che si possa usare nei la-
boratori di ricerca, anche se, no-
nostante la loro alta percentuale di

riscontri, essi non sono in grado di
fornire risposte alla totalita delle ri-
chieste. Il fatto & che, ad un certo
punto, si rivelano indispensabili gli
studi sull'uomo, i cosiddetti “clini-
cal trial”.

Esistono due possibilita di testare
agenti farmacologici in modelli pre-
clinici (come appunto il topo).
Nella prima, si possono testare
molecole gia approvate, vale a dire
con autorizzazione all'immissione
in commercio in ltalia. Se si riscon-
tra un effetto positivo, allora si pud
testare la stessa molecola in una
successiva fase Il del trial clinico,
su un piccolo numero di pazienti.
Nella seconda, si possono testare
molecole non ancora approvate.
In questo caso, se si osserva un
effetto positivo, la molecola deve
passare attraverso la fase | del trial
clinico, su volontari sani, prima di
essere impiegata nella fase Il del
trial, al fine di accertarne la sicu-
rezza.

Ma quale molecola usare nella
Sindrome di Rett? Sappiamo che
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in questa sindrome i neuroni sono
piu piccoli e che non comunicano
in modo normale, e tuttavia, nel
cervello delle ragazze RTT non & in
COrso nessun processo degenera-
tivo. La Sindrome di Rett non & una
malattia a carattere neurodegene-
rativo; i neuroni non muoiono affatto.
In molti laboratori si € tentato di rav-
vivare (il cosiddetto “boost”) i neu-
roni colpiti dalla malattia, mediante
I'impiego di molecole diverse, in
grado di agire in modo mirato sullo
stesso neurone ovvero sulle sinap-
si, ciog il luogo in cui i neuroni inter-
comunicano, al fine di un reciproco
scambio informativo.

Una delle prime molecole rivela-
tesi efficaci, nel modello murino
della Sindrome di Rett, & stata la
desipramina. Il nostro laboratorio
ha riscontrato bassi livelli di nora-
drenalina nel modello di RTT (altri
hanno rilevato bassi livelli anche
nei pazienti RTT). La noradrenali-
na € importante per la funzione re-
spiratoria, € noi abbiamo mostrato
che nel modello RTT la respirazio-
ne non si svolge in modo normale.
Il trattamento con desipramina pud
migliorare la funzione respiratoria
nel topo, prolungandone anche
il ciclo di vita. In considerazione
di questi interessanti risultati pre-
clinici, in Francia la desipramina &
stata ammessa alla fase Il del trial
clinico. Il trial & sviluppato dal Prof.
Josette Mancini, a Marsiglia, con
lo scopo di testare l'efficacia della
desipramina su 36 ragazze RTT. Si
tratta di un trial controllato, del tipo
double-blind, con placebo. Fino al
marzo 2012, sono state trattate 29
ragazze RTT. | risultati sono attesi
nel 2013.

Piu di recente, il nostro laboratorio
ha mostrato che, quando Mecp?2
€ assente oppure in condizione
anomala, i neuroni hanno difficol-
ta a trasportare le molecole lungo
i propri assoni (i “rami” che per-
mettono ai neuroni di comunicare
tra di loro). In particolare, abbiamo
mostrato che il BDNF veniva tra-
sportato con difficolta nelle cellu-
le carenti di Mecp2. |l BDNF € un
importante fattore di crescita, indi-
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spensabile per la funzione neuro-
nale, ed & carente nel topo RTT. La
cysteamina € una molecola capa-
ce di migliorare la movimentazione
e l'apporto di BDNF. Quando viene
usata nel modello RTT, essa ne mi-
gliora il fenotipo. Attualmente, € in
discussione un trial clinico a Parigi
(Prof. Bahi-Buisson, nell’Ospedale
Necker e Prof. Durr nellOspedale
La Pitié Salpétriere, sempre a Pa-
rigi).

Un’altra molecola é stata descritta,
denominata dihydroxyflavone, rite-
nuta in grado di attivare il recettore
BDNF e di migliorare il fenotipo del
modello murino di RTT, ma noi hon
siamo stati in grado di riprodurre
tali risultati nel nostro laboratorio.

Attualmente, nel mondo sono in
corso diversi trial clinici: risperi-
done (Los Angeles, USA), dextro-
metorphan e donepezil (Baltimora,
USA), IGF-1 (Boston, USA), de-
sipramina (Marsiglia, FR). Con-
temporaneamente, molte mole-
cole vengono testate in modellli
pre-clinici, come il topo carente di
Mecp2. Per esempio: dihydroxyfla-
vone (Madison, USA; Marsiglia,
FR), ampakines (Cleveland, USA),
aminoglycosides (Wilmington,
USA; Goettingen, DE; Tel Aviv, IL),
Cnf1 (Roma, IT). Lelenco sarebe
troppo lungo per essere riportato
qui.

Bisogna comunque essere mol-
to cauti nel considerare I'efficacia
dell'intervento farmacologico. Di-
verse molecole sono state impie-
gate solo per alcuni giorni (e gli
effetti a lungo termine?); altre sono
state testate prima dell'insorge-
re della malattia (e che succede
se vengono somministrate dopo
la comparsa del morbo?); in altri
casi non sempre veniva riportata
la valutazione nel lungo periodo,
e infine la valutazione dell’efficacia
differisce tra i vari laboratori.

A parte la farmacologia, owvia-
mente diversi altri approcci sono
in corso di verifica, con I'impiego
del topo come modello pre-clinico:
terapia genetica a Portland, Edim-
burgo e Marsiglia; terapia proteica

a Vienna; riattivazione del cromo-
soma X a Seattle; modificatori ge-
netici a Houston. Questi test pre-
clinci non hanno ancora prodotto
risultati tali da consentire il loro
«trasferimento» nelle cliniche.

Vogliamo parlare di tempistica?
Purtroppo, per i bambini malati e
per i loro genitori la durata dei pro-
getti di ricerca & sempre troppo
lunga! Al momento, si pud impie-
gare la farmacologia classica per
trattare i pazienti. Ci sono davve-
ro diversi trial clinici in corso, per
ragazze RTT. Comunque, per altri
tipi di terapie, € molto difficile pre-
vedere un’applicazione clinica. Le
terapie innovative, come le strate-
gie del tipo «readthrough» saranno
forse disponibili in un periodo da
5 a 10 anni, a partire da ora. Per
quanto riguarda le terapie gene-
tiche o proteiche, purtroppo, non
saranno disponibili nella pratica
comune prima di 15 anni (almeno),
considerati gli enormi ostacoli che
i ricercatori devono affrontare in
qguesto campo.

E comunqgue non intendo terminare
con questioni di tempistica, perché
la sindrome di Rett rappresenta un
campo estremamente dinamico!
Negli ultimi 12 anni, sono stati iden-
tificati i geni principali € i pazienti
hanno ricevuto una diagnosi mo-
lecolare, e sono stati prodotti sette
modelli murini; per studiare le cellu-
le umane, sono state ottenute par-
ticolari cellule pluri-potenti su cui €
stata indotta la sindrome di Rett ;
nel modello murino & stata ottenuta
una prova dell’ipotesi di reversibi-
lita; in tutto il mondo sono in corso
di sviluppo molti trial clinici e pre-
clinici! C'é speranza, e anche se
la ricerca sembra procedere con
lentezza, tutti coloro che sono coin-
volti, nelle cliniche o nei laboratori
di ricerca, hanno lanciato un ambi-
Zioso programma per interrompere
il progressivo avanzamento della
malattia, prodigandosi nell’aiutare |
pazienti a vivere una vita migliore,
nella speranza che magari in futuro
Si possa curare guesta condizione
cosi devastante. m
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Anomalie dellinizio del cammino in
bambine con sindrome di Rett

Risultati preliminari del progetto di ricerca “Analisi multifattoriale del movimento e del cammino

nella sindrome di Rett”.

loannis Ugo Isaias

Dipartimento di Fisiologia Umana, Universita degli studi di Milano

In merito al progetto di analisi del
cammino in bambine con sindro-
me di Rett, sono state valutate 12
bambine ed analizzati, ad oggi, i
dati relativi all’inizio del cammino.
Abbiamo concentrato la nostra
attenzione sull’inizio del cammino
poiché rappresenta un momento
critico quando presenti problemi
di controllo posturale e dell’equili-
brio. Difatti, anche nel casoin cui il
mantenimento della postura eretta
non sia alterato, possono essere
presenti deficit nei meccanismi
degli aggiustamenti posturali anti-
cipatori che precedono l'inizio del
cammino, riferibili ad una inade-
guata integrazione sequenziale di
diversi programmi motori.

L'inizio del cammino avviene per
una destabilizzazione dell'asset-
to antigravitario. Il silenziamento
dellattivita del muscolo soleo ed
un successivo aumento di attivita
del muscolo tibiale anteriore (TA)
determinano uno spostamento del
centro di pressione (CoP) poste-
riormente (fase di imbalance). La
successiva attivazione del soleo
permette lo spostamento del CoP

[T e———

verso il piede di appoggio (fase
di unloading) liberando quindi il
piede controlaterale per I'avanza-
mento (fase di swing). Questi ag-
giustamenti posturali anticipatori
(APA) rivestono particolare impor-
tanza per ridurre le perturbazioni
dell’equilibrio indotte dall’inizio del
cammino. Inoltre, la fase di imba-
lance rappresenta anche un mec-
canismo per valutare la capacita
di mantenere I'equilibrio durante il
cammino, prima che questo inizi.

Per lo studio sono stati utilizzati i
seguenti strumenti: (1.) un sistema
optoelettronico di analisi del movi-
mento SMART (BTS S.p.A., ltalia),
per la misura delle coordinate 3D
di marcatori retroriflettenti posti su
opportuni punti di repere anatomici
del corpo del soggetto; mediante
'applicazione di opportuni algorit-
mi & possibile ottenere una descri-
zione quantitativa della cinematica
del movimento in diverse situazioni
locomotorie; (2.) tre piattaforme di-
namometriche piezoelettriche (Kl-
STLER, Switzerland) per la misura
delle forze di reazione al terreno;
(3.) un sistema elettromiografico

wireless FreeEMG (BTS S.p.A,, Ita-
lia) per la misura dell’attivita elet-
trica muscolare (EMG). Il segnale
EMG ¢ stato registrato per mezzo
di elettrodi bipolari di superficie po-
sizionati sulla cute in corrisponden-
za del ventre muscolare, con orien-
tamento corrispondente alla dire-
zione prevalente dei fasci di fibre. |
muscoli esaminati sono il soleo e ti-
biale anteriore, bilateralmente. Per
I'elaborazione dei dati sono stati
utilizzati  software appositamente
sviluppati presso il Laboratorio per
I'’Analisi del Movimento nel Bambi-
no P. & L. Mariani (L.A.M.B.).

L'importante risultato di questo
studio & il riscontro, in tutte le
bambine con sindrome di Rett, di
una ridotta o non definita fase di
imbalance. Quest’anomalia sem-
bra ascrivibile principalmente ad
un’alterata sinergia tra muscolo
soleo e TA. Ipotizziamo che I'as-
senza di questa fase di pianifica-
zione dell'inizio del cammino di-
penda da difficolta di integrazione
di informazioni sensoriali proprio-
cettive. m
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La rilevanza della metodologia nella
presa in carico nelle pazienti Rett:
il percorso diagnostico-terapeutico

Edvige Veneselli, Maria Pintaudi

UQO e Cattedra di Neuropsichiatria infantile Istituto G. Gaslini, Universita di Genova

Ad un anno dalla pubblicazione
del libretto “Sindrome di Rett: dalla
diagnosi alla terapia”, in cui il Co-
mitato Scientifico dell’Associazio-
ne ltaliana Sindrome di Rett (Al-
RETT), unitamente ad altri esperti
ha delineato i principi della presa
in carico delle pazienti, a sostegno
dei genitori e dei medici curanti,
abbiamo desiderato configurare il
Percorso diagnostico-terapeutico
(PDT) per questa patologia, a pro-
secuzione del lavoro avviato.

Esso € dedicato a loro ed anche
ai Centri medici che seguono le
bambine: il PDT suggerisce le
possibilita da perseguire per una
presa in carico razionale e struttu-
rata. Operare con una metodolo-
gia definita permette cosi di assi-
curare un’uniformita di approccio
nelle varie zone di ltalia. Come
ogni percorso, esso deve essere
realizzato con una modulazione
individuale, a seconda delle spe-
cifiche condizioni.

Si € pervenuti alla sua formulazio-
ne, peraltro aperta a proposte e
suggerimenti, attraverso un pro-
cesso che ha avuto la sua base
nel contributo degli esperti al li-
bretto sopracitato, per aggiornarsi
con la revisione della letteratura
sul tema, integrata dalla disami-
na dei siti delle Associazioni di
altri paesi, facendo poi partico-
lare riferimento alla International
Rett Syndrome Federation statuni-
tense, per confrontarsi infine con
I'esperienza in atto nel nostro Isti-
tuto, che da tempo opera sul set-
tore con un gruppo di specialisti
a cio dedicati. | risultati sono stati
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presentati al Convegno Nazionale
dell’Associazione, 18-19 maggio
2012, Napoli, con la relazione “La
rilevanza della metodologia nel-
la presa in carico”, al fine di pro-
muovere nel nostro paese un’as-
sistenza mirata e razionale nelle
varie eta e secondo la differente
gravita clinica. In tale ambito, &
stato elaborato e presentato il Per-
corso  diagnostico-assistenziale
alle pazienti con Sindrome di Rett
e sono state presentate le Scale
specifiche per la valutazione ed il
monitoraggio dell’evoluzione e/o
dell’efficacia delle terapie, da noi
scelte tra le esistenti, verificate e
discusse nell'incontro di un Advi-
sory Board internazionale da noi
organizzato nel 2011.

La Sindrome di Rett (RTT) & un’af-
fezione che comporta una com-
promissione multisistemica e che
richiede di conseguenza una pre-
sa In carico multidisciplinare.

Essa si modifica sostanzialmente
a seconda dell’eta e della gravi-
ta delle manifestazioni cliniche,
aspetto che costituisce la base

delle differenti articolazioni del
management sanitario.
Prima esigenza e la diagnosi

precoce. Essa si basa sulla co-
noscenza degli attuali criteri dia-
gnostici clinici (Rett Syndrome:
revised diagnostic criteria and no-
menclature, Neul J.L. et al., 2010).
Se per la forma classica essa &
ad oggi assai attuata, occorre ef-
fettuare maggiore attenzione a cio
per le varianti: si deve tener pre-
sente la forma con crisi precoci o
Hanefeld dinanzi ad ogni encefa-
lopatia epilettica ad esordio nel

primo anno di vita, la forma con-
genita o di Rolando dinanzi a tutte
le gravi encefalopatie precoci, la
variante a linguaggio preservato
o Zappella dinanzi allo specifico
quadro clinico.

Secondo punto rilevante e la con-
ferma dell’inquadramento clinico
con la diagnosi genetica in Centro
avanzato. L'esigenza di un labora-
torio dedicato alla RTT & sottesa
dalla complessita della connota-
zione genetica. Sappiamo infatti
che definire ottimamente cio ri-
chiede lo studio approfondito dei
geni MeCP2, CDKL5 e FOXG1 e,
nei casi negativi, disporre di una
banca dati per poter conservare il
materiale ed i dati clinici al fine di
poter garantire ulteriori ricerche e,
qualora vengano identificati nuo-
vi geni, la possibilita di eseguire
prontamente le analisi opportune
e garantire cosi la definizione ge-
netica alle famiglie.

Dal punto di vista clinico, gli ac-
certamenti a cui possono esse-
re sottoposte le bambine Rett
hanno differenti prospettive: 1)
per prevenzione di disturbi che,
conoscendo bene [laffezione e
la sua storia naturale, sappiamo
pOSSONo insorgere; 2) su indica-
zioni cliniche, per la presenza di
problemi specifici; 3) in ottica di
riabilitazione, in quanto utili a de-
lineare il programma abilitativo;
4) per ricerca in corso nel Centro
valutatore (in questo caso occorre
che cio sia chiarito esplicitamente
e sia ottenuto dai genitori un con-
senso informato specifico).

L'approccio clinico & strettamente
condizionato dalla fase evolutiva
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della sindrome nella singola situa-
zione. Per la forma classica é stato
ben precisato il percorso evoluti-
vo (Chahrour M. and Zoghbi H.Y.,
Neuron 2007), come riportato nel
libretto sopra citato. Anche per
le varianti sono note le differenti
modalita evolutive, che ne costitu-
iscono sostanzialmente variazioni
per gravita nel’lambito della co-
stanza del “nucleo Rett”.

Le cure preventive includono: a)
attitudini generiche, che vengono
effettuate in ogni bambino e che
devono essere tenute presenti nel-
le bambine RTT, esse consistono
nella valutazione odontoiatrica pe-
riodica, nella valutazione di vista
e di udito e nell'esecuzione delle
vaccinazioni; ) attitudini specifi-
che, in ragione della loro inciden-
za e peculiarita, quali le valuta-
zioni neuropsichiatrica, fisiatrica,
nutrizionale, gastroenterologia ed
ortopedica; esse sono analoghe
a quelle richieste dalle necessita
cliniche, ma sono svolte nella pro-
spettiva di prevenire e/o di “conte-
nere” le possibili complicanze.

Il Neuropsichiatra infantile in prima
istanza e chiamato per la sintoma-
tologia epilettica. E consigliabile
percid che la bimba con crisi si
riferisca ad un Centro per le Epi-
lessie infantili, ove potra eseguire
EEG, video-EEG, video-poligrafie,
utili per il bilancio neurofisiologico
e la conseguente terapia antiepi-
lettica individualizzata, oltre che
per evidenziare eventuali pseu-
docrisi. Queste ultime, assai fre-
quenti nelle pazienti Rett, sono
rappresentate  prevalentemente
da: apnee/iperventilazione, pseu-
doassenze, episodi di blocco psi-
comotorio, sudorazione, tosse, irri-
gidimenti/ipertonie, tremori, cadu-
te, dilatazione pupille. Esse sono
dovute generalmente a coesistenti
disturbi motori, ad un reflusso ga-
stroesofageo (RGE, assai frequen-
te nelle bambine che non deam-
bulano), a “comportamenti Rett”
0 a disfunzioni autonomiche (pre-
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Un gruppo di mamme, volontarie e bambine presenti al convegno

senti nelle bambine con maggiore
livello di compromissione clinica).
Solo la precisa identificazione del-
la natura del disturbo e della sua
causa permette la risoluzione dei
disturbi, di solito pesantemente in-
terferenti nella qualita di vita delle
pazienti e dei loro familiari.

Sovente il motivo della consulta-
zione & rappresentato dai distur-
bi del sonno: sono assai comuni
e presenti a fasi, le difficolta di
addormentamento e di risveglio,
I'addormentamento tardivo ed |l
risveglio precoce, specie nelle
bambine non deambulanti, poco
attive durante il giorno; i frequenti
risvegli notturni, anch’essi in pos-
sibile relazione con un RGE; il bru-
xismo; le apnee ed i disturbi respi-
ratori in sonno, ostruttivi o centrali,
o secondari ancora al RGE. Liter
diagnostico inizia con un’anamne-
si attenta e mirata in via prelimina-
re all’eliminazione dei concomitan-
ti problemi medici. La loro presa in
carico si basa sui principi fonda-
mentali dell’educazione e dell’i-
giene del sonno nei bambini; se
persistono, si avvalgono dell’ap-
proccio comportamentale al sonno
€, successivamente, della terapia
farmacologica specifica. Salvo
poche eccezioni, in cui il quesito &

immediatamente palese, sara ne-
cessario compilare il questionario
del sonno in eta evolutiva ed effet-
tuare lo studio polisonnografico.

L'assessment neuropsichico e
globale si avvale delle scale di va-
lutazione per la Sindrome di Rett.
Dalla disamina comparativa del-
la letteratura sul tema, appaiono
consigliabili: la Scala di Kerr per
la definizione dei livelli di gravita,
che ben ne delimita la gradua-
zione con vari item, ciascuno con
punteggio 1-2-3; il Rett Syndrome
Motor Behavioral Assessment,
articolato in 3 sessioni, compor-
tamento sociale, valutazione re-
spiratoria ed orofacciale, motoria/
segni fisici, a punteggio 1-5, con
una ricca connotazione focalizza-
ta sulle caratteristiche semeiologi-
che RTT; I'Hand Apraxia Scale per
la funzione della mano, rispetto al
disturbo funzionale ed alle stereo-
tipie. Esse permettono di configu-
rare un profilo dettagliato indivi-
duale.

Talvolta le bambine Rett possono
manifestare periodi con disturbi
comportamentali anche di un cer-
to rilievo ed insoliti per loro. Essi
pOssono rivestire un grado minore
ed esprimersi con disturbi del son-
no e/o dell’appetito, pianto, debo-
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lezza, irritabilita, disattenzione o
iperattivita. Talvolta invece rivesto-
no un’intensita maggiore e com-
portano autolesionismo, aggres-
sivita, ossessioni e compulsioni,
ansia, depressione, tratti autisti-
ci. In tal caso dobbiamo sempre
dapprima escludere la presenza
di disturbi medici, specie se il loro
esordio & stato improvviso, € ricer-
care RGE, allergie, sinusiti, ofiti,
fratture o quanto altro il contesto
suggerisce. E infatti basilare iden-
tificare cio che le disturba, anche
se sovente € veramente difficolto-
SO raggiungere lo scopo deside-
rato. Rispetto alle possibili azioni
di contenimento di tali disturbi,
possiamo ricorrere a strumenti
comportamentali, incrementare la
comunicazione, la musicoterapia
e la visione di videotape, valutare
I'indicazione ad ausili quali guanti
o bracciali in caso di autoaggres-
sivita, come pure ad una farmaco-
terapia per un tempo limitato.

La valutazione auxologica include
la misurazione del peso corporeo,
dell’altezza, del Body Mass Index
(BMI), della circonferenza cranica
e la loro rappresentazione grafica
nelle apposite curve di crescita,
che permettono di seguirne le
modifiche nel tempo. Questi pa-
rametri ed in particolare il BMI,
utilizzato in modo non rigido ma
pesato nel contesto clinico, ci
inducono a intervenire con varia-
zioni della dieta alimentare ed a
valutare l'indicazione al supporto
di integratori, sino a proporre la
nutrizione parenterale o ad ipotiz-
zare l'indicazione alla PEG. Paral-
lelamente possiamo monitorare o
stato della mineralizzazione ossea
per la possibilita di presenza di
osteopenia, disturbo che tende a
comparire con I'avanzare dell’eta.
Ci sono di aiuto lo studio del me-
tabolismo del calcio, la radiogra-
fia delle ossa, la DEXA, gli ultra-
suoni alle ossa. L'immobilita delle
pazienti e talora I'uso cronico di
antiepilettici possono facilitarla e
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condurre a fratture. Si puo quindi
intervenire con supporto di calcio,
promuovere [‘attivita fisica ricorre-
re a integrazione con vitamina D
e, qualora necessario, con bifo-
sfonati.

Alla diagnosi e perlomeno dopo
i 5 anni, & consigliabile effettuare
I'ECG e ripeterlo ogni anno/due
anni, soprattutto per valutare la
possibilita di sindrome del QT lun-
go. Alla luce di tale rischio, il car-
diologo raccomanda di fare atten-
zione ad evitare i farmaci che pos-
sono indurre la pericolosa torsione
di punta (per I'elenco si rimanda al
libretto gia citato).

Per promuovere un buono stato
di salute, & importante fare atten-
zione ai possibili disturbi gastro-
enterologici, cosi frequenti nelle
pazienti Rett, specie se non de-
ambulanti. La stipsi € molto fre-
quente, come pure il meteorismo
intestinale, che comporta disten-
sione e crampi addominali, erutta-
zioni, flatulenze, riduzione dell’ap-
petito. Sovente occorre valutare la
presenza di RGE, ponendo parti-
colare attenzione all’irritabilita, ai
risvegli notturni, ai vomiti, al rifiuto
del cibo. Nelle piu piccole pos-
siamo riscontrare incoordinazione
orofaringea, con difficolta durante
i pasti, a tutte le eta dismotilita ga-
strointestinale e rallentato riempi-
mento gastrico, nelle pit grandi
disfunzione tratti biliari. Anche se
per lo pit non si tratta di disturbi
rilevanti, la loro presa in carico
migliora sensibilmente la qualita
della vita ed il benessere generale
delle bambine, evitando loro disa-
gi, sofferenze, dolori.

La conoscenza della comparsa
di scoliosi nei 3/4 delle pazienti
dopo i 13 anni, induce a valutare
lo stato della colonna vertebrale al
momento della diagnosi e a moni-
torarlo periodicamente in seguito.
Si devono anche attuare attitudini
di prevenzione e di contenimento
della scoliosi stessa, incentivando
il pit possibile mantenimento del-

la deambulazione, ponendo atten-
zione al corretto posizionamento
posturale, stimolando la flessibilita
della colonna ed operando con
esercizi per la muscolatura dorsa-
le. A scoliosi presente, I'ortopedi-
co predispone gli strumenti della
terapia conservativa, quali i cor-
setti, e, nelle non responsive, va-
luta le indicazioni alla correzione
chirurgica. Si ricorda che Leonard
ha elaborato precise Linee Guida
per il management clinico della
scoliosi nella RTT, particolarmen-
te dettagliate, inclusive dei tratta-
menti pre- e post-chirurgici.

Per gli interventi in ottica riabilita-
tiva, si rimanda agli apporti spe-
cifici, ricordando unicamente la
rilevanza della stesura di un pro-
getto riabilitativo basato su di una
valutazione clinica molto attenta e
competente, su di un bilancio fun-
zionale dettagliato ed esaustivo
rispetto alle aree motoria, sensiti-
vo-sensoriale, cognitiva, comuni-
cativo-linguistica, neuro cognitiva,
affettivo-relazionale, delle autono-
mie. Tale progetto si avvarra dei
rilievi derivati anche dalle scale
sopra riportate e dalla scala di
Vineland, dalla valutazione delle
competenze acquisite e dell ‘effi-
cacia del trattamento abilitativo in
atto. E inoltre fondamentale che
il progetto sia poi effettuato con
il coinvolgimento della famiglia,
degli insegnanti scolastici, degli
operatori territoriali, in un lavoro in
rete di servizi.

E altresi rilevante impostare un’a-
zione di empowerment delle fami-
glie, incentrato sull’informazione
sulla sindrome, sulla conoscenza
dei diritti delle bambine e del-
le famiglie, aperto ad attivita di
counselling e di supporto alle fa-
miglie, inclusivo di attenzione ai
fratelli ed alle loro necessita psi-
cologiche ed affettive, per conclu-
dersi con l'avvio precoce all’Asso-
ciazione di categoria. m
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L’osteoporosi nella SR: lo studio
di un caso che presenta la gestione
di una grave forma di osteoporosi

L'intervento del dottor Lotan Mair ha illustrato il caso di una bambina in cui il trattamento
con il farmaco Pamidronate ¢ stato in grado di invertire il progredire dell’osteoporosi

Lotan Meir

Chaim Sheba Medical Center, Tel HaShomer, Ramat Gan Israeli Rett Center, National Evaluation Team, e Department of
Physical Therapy, Ariel University, Ariel, Israel

Traduzione Prof. Franco Pisani, Roma

Sommario

Quadro generale:

L'osteoporosi € la riduzione dei
livelli di densita del calcio nelle
0ssa, di solito evidente nelle donne
post-menopausa. Tuttavia la ten-
denza all'osteoporosi puo essere
individuata gia in giovane eta, spe-
clialmente in pazienti con malattie
croniche e disabilita, e in coloro
che assumono cronicamente far-
maci anticonvulsivanti. Nei sog-
getti con la sindrome di Rett (SR)
Si sono riscontrati segni di osteo-
porosi gia in giovane eta. Questa
condizione puo provocare fratture
patologiche, causare dolore e dan-
neggiare gravemente la mobilita e
la qualita della vita dei bambini.

Larticolo presente:

Il presente articolo descrive il caso
di una bambina con osteoporosi
grave e fratture multiple, prima e
dopo il trattamento con Aredia.

Il trattamento:

Una dose di 30mg/giorno di Pa-
midronate e stata iniettata per via
endovenosa per la durata di tre
giorni, una volta ogni tre mesi.

Risultati:

Ce stato un miglioramento del
45% nei valori BMD dal test | al test
Il. Questa variazione e conside-
rata statisticamente significativa.
La bambina non ha avuto fratture
negli ultimi 3 anni post trattamen-
to, rispetto ad una media di 1,75
fratture all'anno, nei 4 anni prece-
denti il trattamento. Anche questo
dato e statisticamente significativo
(P<0.03). La bambina, con valori
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Z-scores di BMD, mostrava osteo-
porosi grave alle misurazioni pre-
intervento (3.8-) e valori ridotti a
livello di osteopenia (-1.3) a quelle
post-intervento.

Discussione:

Tutte le misurazioni indicano che il
trattamento é riuscito a invertire il
processo osteoporotico e la bam-
bina non ha piu avuto altre frattu-
re. Questo cambiamento e stato di
grande sollievo per la bambina e
la sua famiglia, e ha significato un
miglioramento nella qualita di vita.
| dati rilevati confermano la capa-
cita (in questo caso) di invertire il
progredire dell’osteoporosi, in sog-
getti con la sindrome di Rett che
mostrano osteoporosi grave con
fratture multiple.

Introduzione

Che cos’e I'osteoporosi?
osteoporosi (Osteo = 0sso, Poro-
sis = pori) fu concordemente defi-
nita nel 1993 durante una conferen-
za come “una malattia sistemica
dello scheletro, caratterizzata da
una bassa massa ossea e da dete-
rioramento micro-architetturale del
tessuto osseo, con conseguente
aumento della fragilita e del rischio
di fratture” [1]. Di solito le popola-
zioni a rischio di osteoporosi sono
le donne in eta di menopausa; tut-
tavia la tendenza all'osteoporosi si
puo individuare gia in giovane eta
[1], anzi ora possiamo associare
la tendenza all’'osteoporosi in eta
adulta al mancato raggiungimento
della massa ossea massima in gio-
vane eta [1].

Un momento della cena di venerdi 18 maggio
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Un altro dato rilevato conferma il
fatto che i bambini affetti da malat-
tia cronica sono anche una popo-
lazione a rischio di osteoporosi [2].
E stato riscontrato che il 10% dei
bambini con diagnosi di malattia
cronica potrebbero sviluppare I'o-
steoporosi in giovane eta (da 3 a
18) per effetto dell'immobilia e della
scarsissima esposizione alla luce
solare [3]. A causa delle suddette
condizioni, questa popolazione &
ad alto rischio di fratture ossee [4].
'osteoporosi e le fratture sono le
cause principali di lesioni, disabi-
lita di lungo periodo e persino di
morte [5], specialmente per indivi-
dui con disabilita [4, 6].

| bambini in condizioni di disabilita
sono predisposti alle fratture delle
ossa lunghe, che si verificano al
minimo trauma [4, 6]. Si & riscon-
trato che la densita della massa
ossea (BMD e I'acronimo inglese),
che in pratica equivale alla forza
dellosso, era ridotta nei bambini
con disabilita, rispetto ai valori dei
loro coetanei sani [7-9]. Dati simili
sono stati riscontrati nella popola-
zione di bambini con SR [10].

Losteoporosi nella SR

| fattori generali di rischio per svi-
luppare I'osteoporosi sono (i fattori
di rischio tipici della SR sono ripor-
tati in grassetto): donne e uomini
in eta avanzata, magrezza costi-
tuzionale, fumo, irregolarita nelle
mestruazioni, elevato consumo
di caffeina, elevato consumo di
bevande alcooliche, storia familia-
re di osteoporosi, alimentazione
povera di calcio, elevato consu-
mo di sali e proteine, stile di vita
sedentario, cessazione precoce
delle mestruazioni, donne che
non hanno mai partorito, uso di
particolari medicine come farma-
ci anti-convulisivi.

Oltre ad appartenere a questo
gruppo di bambini con malattia
cronica, le persone con SR sono
esposte ai seguenti fattori di ri-
schio: esse non svolgono attivita
fisica (particolarmente le non-
deambulanti), nel 30-90% di loro si
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prevede lo sviluppo di epilessia e
dovranno pertanto assumere far-
maci anti-convulsivi [11- 15], molte
di loro mostrano irregolarita me-
struali [16].

Quando si considera il rischio di
subire fratture dovute ad osteopo-
rosi, si nota che gli individui con SR
sono di nuovo svantaggiati.

Nel suo articolo, Heaney [17] cita
i seguenti fattori: le cadute, man-
canza di cuscinetti di tessuto mol-
le, inappropriate reazioni posturali,
mancanza di forza ossea, e ali-
mentazione scarsa; essi sarebbe-
ro i maggiori elementi che contri-

buiscono al verificarsi di fratture, e
questi fattori sono comuni tra indi-
vidui con SR.

In realta, il fatto che gli individui
con SR siano a rischio di svilup-
pare osteoporosi fu stabilito dalla
Haas e dai suoi collaboratori. Que-
sto gruppo di ricercatori ha messo
a confronto la densita ossea mine-
rale, il contenuto osseo minerale, e
la densita minerale della spina dor-
sale di 20 giovani soggetti femmini-
li con SR, con i valori di 11 giovani
con C.P. e con i valori di 25 sogget-
ti di controllo, senza alcuna patolo-
gia, e ha riscontrato valori signifi-
cativamente ridotti nei soggetti con
SR. Tenendo conto delle differenze

di eta e di peso, si é riscontrato
che gli individui con SR mostrava-
no densita ossea inferiore a livello
di osteopenia (v. spiegazione piu
avanti), in confronto agli altri gruppi
[10]. I dati rilevati sono stati confer-
mati anche da altri gruppi [18, 19].
Budden e Gunness hanno otte-
nuto risultati simili in uno studio di
cinque bambine con SR, ipotiz-
zando che una lenta formazione
0ssea, in giovane eta in individui
con SR, possa alla fine causare
bassa densita ossea in questa po-
polazione. Hanno anche ipotizzato

che l'influenza dellMECP2 (il gene
responsabile della SR) non si limiti
a danneggiare i tessuti cerebrali, e
che questi dati fuori norma, riscon-
trati nello sviluppo osseo, siano
causati dall’effetto diretto del gene
mutato MECP2 sul gene SR dello
sviluppo osseo [20]. Mentre la fre-
quenza delle fratture non & stata
studiata clinicamente in questa po-
polazione, sembra che ci sia un'’in-
cidenza maggiore, a confronto con
individui senza SR [21].

Diagnosi dell’osteoporosi

In assenza di metodi atti a misurare
la qualita dell’'osso, si tende ad ef-
fettuare la diagnosi di osteoporosi
sulla base della bassa densita os-
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sea [22]. Dal momento che il 75%
della forza dell'osso & determinato
dalla sua densita, questo metodo &
considerato un buon indicatore per
la diagnosi di osteoporosi.
| gradi dell’'osteoporosi vengono
definiti secondo il rapporto tra I'ef-
fettiva densita ossea, riscontrata
nel paziente, e la densita prevista
nella popolazione di appartenenza
(T-score).
1. Una BMD normale & definita con
un T-score tra +2.5 e —1.0; vale
a dire: la BMD del paziente si
trova tra 2.5 deviazioni standard
(SD), sopra la media di giovane
adulto, e una deviazione stan-
dard (SD) al di sotto della media
di giovane dadulto.

2. 'osteopenia (BMD bassa) € as-
sociata con un T-score tra—1.0
e —2.5, inclusi. Osteopenia &
anche un termine usato dai ra-
diologi ad indicare che le ossa,
su un semplice film da raggi X,
appaiono con un diminuito con-
tenuto minerale.

3. Losteoporosi viene definita co-
me un T-score inferiore a —2.5.[23].

Si stima che I'abbassamento di un
SD attorno alla spina dorsale au-
menti I'eventualita di una frattura
del 190%.

[’abbassamento di un SD attorno
al collo del femore aumenta I'even-
tualita di frattura del 240%.

Si stima che l'abbassamento di
due e mezzo SD aumenti I'even-
tualita di frattura del 600-800%,
rispetto a quanto previsto per il ri-
spettivo gruppo di appartenenza.

Metodi comuni per la diagnosi

dell’osteoporosi:

Le tecniche per la misurazione

dell'osso si possono dividere in:

- tecniche che misurano lo SCHE-
LETRO CENTRALE (spina dor-
sale, parte prossimale del femo-
re, scheletro intero, ecc.)

- tecniche che misurano qualche
parte dello SCHELETRO PERI-
FERICO.

La misurazione dello SCHELETRO

CENTRALE viene quasi sempre ef-

fettuata usando:
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1. Assorbimetro a raggi X a dupli-
ce energia (DEXA/DXA), che si
basa su radiazioni di raggi X a
basso livello. Con questo meto-
do, la densita ossea viene misu-
rata in due siti (spina dorsale e
anche). Gia a Livello 1 si ha la
prova che la misurazione ossea
con metodo DXA ¢& il modo piu
efficace di valutare il rischio di
fratture [24]

2. La Misurazione della forza nel-
lo SCHELETRO PERIFERICO
mediante ecografia quantitativa
(QUS) & una tecnica notissima.
Si ottiene misurando la velocita
delle onde sonore lungo I'osso
in esame. Si ha la prova che la
QUS fornisce misurazioni della
densita ossea che possono es-
sere impiegate per valutare il ri-
schio, con precisione simile alla
DXA, nelle popolazioni anziane
[25], come pure nei bambini con
CP [26].

3. Per quanto riguarda altre tec-
niche per la misurazione della
densita ossea periferica, come
la tomografia quantitativa pe-
riferica (pQCT), la DXA radiale
e del calcagno DXA, l'assorbi-
metro radiografico, si & riscon-
trato che esse si differenziano
tra quelle con e quelle senza
prevalenti fratture in donne post-
menopausa caucasiche (cioé
con pelle chiara) [27].

Intervento sull’osteoporosi in in-
dividui con SR

'osteoporosi costituisce un pro-
blema multi-disciplinare, che ri-
chiede diagnosi e un intervento
organizzato appropriati. Per rag-
giungere un buon livello gestiona-
le, € necessaria una continua con-
sulenza con gli esperti adeguati
(un medico generico, un dietologo
e un fisioterapista).

| passi base di tale programma an-
ti-osteoporotico devono compren-
dere: una valutazione approfondita
del soggetto con SR, al fine di con-
fermare o escludere la diagnosi di
osteoporosi/osteopenia e, nel caso
si renda necessario, l'introduzioo-
ne di un programma comprensivo.

Tale programma deve compren-

dere:

- Appropriati cambiamenti diete-
tici

- Aumento della mobilita, del mo-
vimento e del rafforzamento, te-
nendo conto dei limiti personali
(se il paziente non pud muover-
si, allora bisogna applicare un
programma giornaliero di eser-
cizio su posizione eretta) e infi-
ne,

- Esposizione delle bambine alla
luce solare.

Gli autori ribadiscono il richiamo,

gia avanzato da precedenti ricer-

catori, per implementare un pro-

gramma multicomponente, anti

osteoporosi, per individui con SR,

iniziando dalla giovane eta.

Gestione del’osteoporosi in indi-
vidui con SR

Che cosa influenza la forza delle
ossa?

Circa I'80% della massa ossea &
determinata da elementi ereditari,
mentre il restante 20% viene deter-
minato da cause ambientali e dallo
stile di vita. Malgrado il fatto che
soltanto uno, dei molti fattori che
contribuiscono alla salute delle
0ssa, rientri sotto il nostro controllo,
questi fattori possono avere un ef-
fetto significativo sulla costruzione
delle ossa, in giovane eta, e sulla
loro distruzione [28].

Nella popolazione normale, due
elementi principali determinano
il livello di calcio nelle ossa e piu
avanti il livello di osteoporosi: la
massa 0ssea massima, raggiun-
ta nel corso dell’adolescenza, e il
tasso di perdita di calcio nell’eta
adulta [29].

Gestione dell’'osteoporosi

Le fratture causate dalla fragilita
osteoporotica si possono preve-
nire con programmi di intervento
multidisciplinare [30]. La sostanza
ossea & costituita da proteine e
minerali. Non sorprende pertanto
che il fondamento di qualsiasi pro-
gramma medico, di carattere tera-
peutico o preventivo, debba neces-
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sariamente basarsi su un’adeguata
assunzione dietetica delle seguenti
sostanze vitali: proteine di elevata
qualita, calcio, fosforo, [17] il tutto
accompagnato da esercizio fisico.
Le caratteristiche cliniche della sin-
drome di Rett richiedono un inter-
vento aggressivo, per migliorare al
massimo la qualita della vita degli
individui colpiti. [19].
Ci sono 3 importanti fattori in grado
di influenzare la forza delle ossa,
e pertanto un programma di inter-
vento deve basarsi sui seguenti
punti:
A. Farmaci
B. Alimentazione (con particolare
riguardo al calcio e alla vitamina
D)
C. Esercizio fisico.
A. Farmaci
La presente sezione non entrera in
dettagliate descrizioni dei farmaci
appropriati nel caso dell’osteopo-
rosi, ma riportera soltanto le possi-
bilita di carattere generale.

1. rattamento ormonale con
estrogeni — Si € riscontrato che |l
consumo di estrogeni impedisce
I'ulteriore  deterioramento  delle
0ssa e previene persino le frattu-
re, ma per divenire effettivo questo
trattamento deve durare oltre tre
anni. Di recente si & appreso che
questa forma di intervento potreb-
be in qualche modo aumentare il ri-
schio di altre malattie, e quindi non

Un gruppo di famiglie presenti al convegno
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€ piu considerato un trattamento
adeguato per la riduzione e la pre-
venzione dell’osteoporosi.

2. Ormone Kalcytonine (Miacal-
cic) — Questo ormone, prodotto
dalla giandola pituitaria, arresta gli
osteoclasti (cellule che distruggo-
no il tessuto osseo), prevenendo
cosi l'assorbimento osseo. Que-
sto trattamento e efficace quanto
il trattamento con estrogeni, poi-
ché riduce | dolori dorsali causati
da vertebre fratturate o incrinate.
E anche altamente raccomandato
per le popolazioni non-mobili, ed &
quindi ancor piu adatto per i sog-
getti affetti da SR.

3. Raloxifen (Evista) - Questa fa-
miglia di farmaci migliora la densita
ossea del 2% nell’'arco di due anni
nel 60-70% dei pazienti. Riduce
anche l'eventualita di fratture os-
see (tra 10-50% secondo differenti
pareri) [28].

4. Bifosfonati — Questo gruppo
di farmaci anti-riassorbimento di
solito viene raccomandato solo
quando si osserva un grave calo
nella massa ossea oppure quando
| trattamenti a base di ormoni non
danno alcun miglioramento. Si e
riscontrato che queste medicine
riducono del 45-50% le fratture alle
vertebre e al collo del femore. Que-
sti farmaci (specialmente il Foslan)
non vengono assorbiti con facilita
attraverso I'apparato digerente e

il loro coonsumo deve essere va-
lutato attentamente prima della
prescrizione, particolarmente negli
individui che mostrano difficolta nel
deglutire e nel digerire (come nel
caso di molti con SR) [15, 31, 32].
In questa famiglia di farmaci si tro-
vano il Pamidronate, Alendronate e
'Opadronate, che si & rivelato uti-
le nel diminuire il rischio di fratture
[33]. Nonostante che i Bisfosfonati
siano in uso da 25 anni, per bambni
e adolescenti, il loro impiego non &
stato regolare, e viene documenta-
to principalmente da studi su casi
singoli. Tuttavia, & stato documen-
tato I'impiego di questi farmaci con
pazienti con SR [34]. Sulla base di
nuovi dati raccolti, i ricercatori rac-
comandano 'uso dei farmaci per
riassorbimento osseo, nel caso di
individui con SR [19].

5. Agenti Anabolici — Gli agenti
sono considerati un importante svi-
luppo degli ultimi anni, per la tera-
pia anti-osteoporosi [17]. Il teripa-
ratide viene somministrato per via
sottocutanea, su base giornaliera.
Quando la terapia & adeguatamen-
te integrata con calcio e vitamina
D, la produzione di teriparatide au-
menta la massa ossea dal 10% al
15% su base annua [40, 41]. Ancor
pit importante, riduce di due terzi
il rischio di tutte le fratture vertebra-
li, e di circa I'85% quello di gravi
e multiple fratture vertebrali [35].
Esso riduce anche di circa il 50%
il tasso di fratture non vertebrali.
Quando é stato somministrato in
combinazione con estrogeni, il te-
riparatide ha aumentato del 30% la
densita ossea della spina dorsale,
e del 12% la densita ossea dell’'an-
ca, durante un periodo di due
anni [36]. Dal momento che que-
sto agente € molto nuovo, di fatto
non esistono descrizioni: proba-
bilmente I'impiego del teriparatide
verra inizialmente concentrato su
pazienti con osteoporosi grave, il
trattamento durera probabilmente
da 18 a 24 mesi e alla fine di que-
sto periodo ci sara il passaggio ad
un agente anti-riassorbimento [17].

B. Alimentazione

vivirett 62/2012




Convegno Nazionale AIRETT

Anche con adeguati farmaci 'osso
non si ricostituira se vi sara un bi-
lancio negativo di azoto e minerali,
a causa di inadeguata assunzione
di queste sostanze. [17]. Un’ali-
mentazioe ben equilibrata include
un’ampia gamma di alimenti, che
possano costituire un valido ausilio
nel mantenere costantemente in ot-
timo stato la forza e la salute delle
ossa.

Calcio — Il calcio contiene il 67%
del peso osseo e quindi gioca un
ruolo importante nel mantenere
la forza delle ossa. Il calcio € una
parte importante nel processo di
ricostruzione delle ossa lunghe e
la sua presenza nelle ossa costi-
tuisce anche una riserva per altri
sistemi/organi che richiedono que-
sto elemento (come il cuore, mu-
scoli, sangue e sistema nervoso).
Pertanto & importante mantenere
alti livelli di assunzione di calcio,
come valido ausilio per costituire
la massa ossea durante l'infanzia e
mantenerla durante I'adolescenza
e I'eta adulta, in modo di assicurare
il corretto funzionamento degli or-
gani vitali. Malgrado il calcio, di per
Sé, non sia in grado di prevenire la
riduzione della massa ossea, esso
rappresenta comunque la parte
cruciale di ogni intervento mirato
a prevenire e trattare I'osteoporosi.
Le dosi raccomandate di calcio, a
differenti eta, sono specificate nella
tabella seguente, in conformita alle
direttive internazionali (http://www.
nap.edu) (Tabella N. 1).

Al fine di aiutare gli individui con
SR ad assumere la giusta quanti-
ta di calcio, il prospetto seguente
riporta le diverse sostanze nutritive
in relazione al calcio.

Vitamina D - La vitamina D & pro-
dotta nei reni. E un elemento im-
portante per Il'assorbimento del
calcio attraverso lintestino. La Vi-
tamina D & assunta integrando la
dieta con pesce sott'olio, uova,
latte e margarina. Il modo migliore
di aumentare la produzione di vi-
tamina D é di esporre le pelle alla
luce del sole, limitando comunque
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I'esposizione alle prime ore della
mattina e al tardo pomeriggio, per
evitare danni alla pelle, dovuti a so-
vraesposizione.

La vitamina D & un importante inte-
gratore per individui non attivi. La
dose raccomandata & di 200 IU (5
mg), adatta ad individui fino a 50
anni [37]. A questo proposito ripe-
tiamo ancora che si sono riscon-
trate notevoli riduzioni nel numero
di fratture, allanca ed altre estre-
mita, nel periodo da 18 a 36 mesi
dall'inizio dell’assunzione di calcio
e vitamina D, nelle quantita sopra
riportate [38].

Integratori — Gli integratori alimen-
tari, diversi dal calcio e vitamina
D, raccomandati come intervento
preventvo, e anche come mezzo
per migliorare la condizione osteo-
porotica, sono: Magnesio, Vitamina
B6, Acido folico, Vitamina B12, Ani-
dride silicica, Fluoruro, Fito estro-
geni.

Integratori sconsigliati — Si e riscon-
trato che diversi cibi e integratori
impediscono I'assorbimento  del
calcio, per cui & opportuno con-
siderarne la riduzione delle dosi.
Ecco alcuni esempi:

Fitati - si possono trovare in diverse
fibre (es. Frumento non raffinato);
Tannino — si trova nel te;

Ossalato — negli spinaci;

Caffeina — nel caffé e nelle bibite
analcooliche a base di cola;

Alcool — presente in vari prodotti;
Fosfato — nelle bevande analcooli-
che.

Alcune sostanze alimentari aumen-
tano la presenza di calcio nelle uri-
ne: sali, cibi altamente proteici e
caffeina.

Ricordiamo ancora la necessita di
consultare sempre un dietologo

prima di effettuare qualsiasi cam-
biamento nell’alimentazione.

C. Esercizio fisico

La riabilitazione muscolo-scheletri-
ca deve essere sempre considera-
ta in collegamento con il trattamen-
to farmaceutico, al fine di ottimizza-
re la salute muscolo-scheletrica, di
migliorare la qualita di vita, e ridur-
re il rischio di fratture e ricorrenza
di fratture [30]. Da lungo tempo &
stato accertato che le strutture os-
see del corpo, per rimanere forti e
sane, hanno bisogno di nutrimen-
to e di adeguato sforzo meccani-
co, derivante da attivita fisica [39].
L'esercizio fisico quotidiano aiuta a
mantenere forti le ossa e i muscoli,
a conservare flessibilita e a ridurre
eventualita di lesioni.

E stato accertato che le donne che
sono piu attive hanno maggiore
densita ossea e minori eventua-
lita di fratture, rispetto alle donne
della stessa eta ma inattive [40].
Nel caso di individui con disabilita
come la SR, la scarsita di attivita fi-
sica svolta fin dalla prima infanzia
esporra questa popolazione ad
una carente processo di sviluppo
dell'osso. Coloro che prestano le
cure dovranno pertanto cogliere
ogni opportunita per condividere
uno stile di vita attivo, in modo che
la bambina possa raggiungere un
livello massimo di attivita. Nondi-
meno, bisogna ricordare che si &
riscontrato che un carico mecca-
nico di bassa ampiezza [41] mi-
gliora la densita ossea, e che un
programma di questo tipo ha ef-
fettivamente migliorato la densita
della massa ossea in un gruppo di
bambini disabili [42]. Nonostante
la convinzione comune che il mi-
glioramento della densita ossea
avvenga solo quando viene ese-

Tabella 1 — Livelli normali di calcio a differenti eta e sesso

Categoria Eta Calcio (mg)
Bambini 1-3 anni 500
4-7 anni 800
Ragazze 8-18 anni 1300
Donne 19-54 anni 1000
51+ anni 1200
Ragazzi 8-11 anni 1300
12-15 anni 1300
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guito un programma quotidiano di
intensita minima di 2 ore con posi-
zione eretta, & stato accertato che
anche un tempo medio di posizio-
ne eretta, di meno di 4,5 ore alla
settimana per ogni partecpante,
migliora il valore BMD nella spina
dorsale dei bambini con Paralisi
Cerebrale Infantile [43].

Per gli individui senza disabilita,
due tipi di esercizi sono partico-
larmente benefici per lo sviluppo
delle ossa in giovane eta — eserci-
zi di carico ed esercizi di rinforzo
muscolare. Esempi di tali esercizi
sono: camminare, jogging, netball,
ballare, tennis, golf, esercizi di rin-
forzo muscolare attivo o contro
resistenza. Sfortunatamente, gli in-
dividui con SR non saranno in gra-
do di esercitare a maggior parte o
nessuna delle suddette attivita.

Esercizio fisico nella SR

Se si applica un programma di

esercizio fisico a soggetti con SR,

bisogna attenersi alle seguenti re-
gole:

1. alimentazione appropriata -
consultare un dietologo

2. Iniziare lentamente e procede-
re con gradualita

3. Esecuzione o supervisione del
programma da parte di un fi-
sioterapista

4. Includere esercizi di carico
0sseo che inducano la strut-
tura ossea ad accrescersi € a
rinforzarsi (il nuoto ha tutti gli
elementi positivi dell’esercizio
fisico, perd non favorisce né
il_rafforzamento né la crescita
delle ossa).

5. Includere esercizi di rinforzo
della muscolatura dorsale al
fine di aumentare la forza del-
la muscolatura posteriore del
tronco, in considerazione del
fatto che si é rilevata una con-
nessione tra persone conosteo-
porosi € muscolatura dorsale
debole [44, 45].

6. Includere un training propri-
ocettivo-dinamico-posturale
(PDPT) per migliorare la postu-
ra e I'equilibrio [46].
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7. Introdurre una modalita routi-
naria (il programma di attivita
fisica dovrebbe essere svolto
almeno per tre ore alla settima-
na) tenendo in considerazione
le limitazioni mediche degli in-
dividui con SR

8. Non demordete! (almeno a li-
vello minimo — cercate di far
si che sia la bambina stessa a
metterci un po’ di sforzo).

9. Cercate di variare (di tanto in
tanto cambiate l'esercizio, per
rendere il programma pit inte-
ressante, e cambiate anche la
pressione esercitata sulle ossa).

10. Includere strategie per la pre-
venzione delle cadute, nel
caso che la bambina sia de-
ambulante (si & riscontrato che
la combinazone di inattivita e
funzione neuromuscolare inde-
bolita provoca fratture connes-
se alle cadute) [47].

11. Allegria! (es. cantate insieme
con la bambina, aggiungete al
programma la presenza di un
cane, ecc.).

12. Lavorare in gruppo (es. chia-
mare coetane o familiari).

13. Non provocare dolore (osser-
vare attentamente il viso della
bambina) [29].

Per gli individui che hanno gia

sofferto di fratture patologiche nel

passato, € stato stabilito (per gli
adulti piu anziani) che la riabilita-
zione, dopo fratture causate da
osteoporosi, debba comprendere
esercizi intesi ad aumentare la for-

za muscolare, diminuire il rischio di

cadute, includere esercizi per il raf-

forzamento dorsale, per migliorare
la postura, e eseguire terapia fisi-
ca sedativa, per diminuire il dolore

collegato a deficit posturale [30].

Questatipologia di esercizi dovreb-

be essere considerata una linea di

riferimento per gli individui con SR,

nel caso che abbiano avuto una
diagnosi di frattura osteoporotica.

E inoltre molto probabile che la

bambina mostri paura del movi-

mento, nel qual caso lei irrigidira

il proprio corpo, esercitando resi-

stenza muscolare sulle sue fragili

ossa. E una situazione complessa
che richiede interventi delicati.

A. E necessario concordare un
programma bilanciato tra i ge-
nitori e I'équipe curante.

B. Il programma deve stabilire il
massimo movimento possibile
pur con la massima cautela

C. Ci dovra essere un appropria-
to equilibrio tra la gestione
della parte alimentare e quella
medica.

D. Il programma deve compren-
dere una fase preparatoria in
modo da calmare la bambina
e far rilassare | suoi muscoli ir-
rigiditi.

E. La bambina dovra essere av-
vertita verbalmente prima di
effettuare qualsiasi movimento.

F. Si raccomanda di sviluppare
il programma in un’atmosfera
rilassata, sul modello di un am-
biente Snoezelen [48, 49].

G. Bisogna includere nel pro-
gramma anche le consuete
pratiche quotidiane (come fare
il bagno, vestirsi e svestirsi), e
anche i movimenti degli arti e
del tronco.

H. Nel corso di tutta la giornata
bisogna modificare le posture
della bambina, lentamente e
con prudenza (per es. usan-
do statiche, panche, cuscini,
ecc.) [50].

Comunque, in certi casi I'osteopo-
rosi € veramente grave, la bambi-
na subisce una serie di fratture che
causano dolore, e non & possibile
un intervento terapeutico parame-
dico, con una grave riduzione della
qualita della vita, per la bambina e
per la sua famiglia.

Larticolo presente

Il presente articolo descrive un
nuovissimo intervento medico in
una bambina che mostrava una
osteoporosi grave con fratture mul-
tiple.

Procedura

Con procedura IRB la madre della
bambina ha autorizzato la raccolta
e la classificazione dei documen-
ti medici. La madre ha firmato un
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Alcune bambine con lo staff di animazione durante il convegno

consenso informato e lo ha con-
segnato allautore del presente
studio. Tutto il materiale raccolto &
stato sistemato e valutato cronolo-
gicamente, in modo da comporre
la storia del caso.

La bambina — Studio del caso
M.T & nata nel 2001; le fu diagno-
sticata la SR, clinicamente all’eta di
16 mesi e geneticamente all’'eta di
18 mesi. Ha acquisito poche tappe
di sviluppo, ed e confinata su un
passeggino o carrozzina. Secondo
i dati anamnestici ha iniziato a ma-
nifestare ripetute fratture, derivanti
da traumi di basso impatto (genna-
i0, marzo 2006) ed é stata sottopo-
sta ad indagini metaboliche. | dati
iniziali rilevati indicavano un valore
Z-score di 3.8- indice di osteoporo-
si grave. Dopo il fallimento dell'in-
tervento medico iniziale (assunzio-
ne di Vitamina D e di Calcio e au-
mento dell’assistenza paraprofes-
sionale —ippoterapia, terapia fisica,
occupational therapy), e dopo altre
fratture della stessa natura (ottobre
2006, aprile 2007), & stato intensi-
ficato lintervento convenzionale,
aggiungendo Fosalan (il Fosalan
(Osteofos) si trova in una classe di
farmaci chiamati bisfosfonati; esso
funziona prevenendo il riassorbi-
mento 0sseo, accrescendo cosi la
densita ossea, aumentando anche
la forza ossea e riducendo la pro-
babilita di fratture). Dopo due ulte-
riori fratture (giugno 2007, settem-
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bre 2008), fu suggerito un nuovo
tipo di intervento, comprendente
l'assunzione di Pamidronate (ami-
nohydroxypropylidene diphospho-
nate disodium).

Il farmaco

[l Pamidronate (aminohydroxypro-
pylidene diphosphonate disodium)
e un farmaco indicato per patolo-
gie del ciclo di rinnovo osseo. Si
pud assumere oralmente oppure
per via endovenosa. |l Pamidro-
nate & stato riconosciuto utile in
diverse malattie che comprendono
processi osteopatologici, poiché
rallenta l'assorbimento osseo. E
stato accertato che il farmaco ridu-
ce il dolore, migliora la mobilita e ri-
duce i rischi di fratture nelle donne
in menopausa [51].

Protocollo terapeutico Aredia

Il farmaco é stato introdotto per via
endovenosa, in ambiente ospeda-
liero, con un dosaggio di 30 mg/
giorno, per la durata di tre giorni,
una volta ogni tre mesi. Durante
'assunzione del farmaco sono sta-
ti testati campioni di sangue per
Urea, Calcio, Magnesio e Sodio.
Pressione e polso venivano co-
stantemente misurati.

Misurazioni

Come indice per valutare | pro-
gressi di M.T., a seguito del tratta-
mento medico ricevuto, Ssi possono
utilizzare le seguenti misurazioni.

Densita ossea - valori

| valori normali di densita minerale
ossea, per un soggetto femmni-
le dell’eta di 5.5 anni (primo test)
sono 0.65-0.42, mentre i valori nor-
mali, di densita minerale ossea, di
una fanciulla bianca di 9 anni (se-
condo test) sono 0.8-0.48.

Variazione nei dati rilevati dal pri-
mo test a quello successivo
La variazione dei dati rilevati, dal
primo test a quello successivo, &
considerata statisticamente signifi-
cativa se & maggiore del 3%.

Numero di fratture

[l numero di fratture prima e dopo
lintervento pud essere usato per
valutare I'esito dell'intervento.

Risultati

Negli ultimi tre anni, dopo il termine
dell'intervento Aredia, M.T. non ha
pit avuto nessuna frattura (Graph
2). | valori Z-scores di densita mi-

Granh 1 - Chronological nresentation of fractures and medical intervenfion. 20062008
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nerale ossea sono migliorati, da
-3.6 a -1.3 indicando una densita
ossea a livello di Osteopenia (Tabel-
la 1). Nel corso del prossimo anno
la bambina dovra sottoporsi ad un
altro trattamento Aredia, per mante-
nere il livello di densita ossea.

Discussione

M.T. Non ha piu sofferto nessuna
frattura nei tre anni dopo il termine
di questo nuovissimo intervento
medico.

Come gia suggerito in precedenza,
la sua condizione potrebbe essere
valutata mediante tre misurazioni:
Valori di densita ossea- | valori
iniziali di BMD (0.33), rilevati per
la bambina M.T., la collocavano
al di sotto della norma, a livello di
osteoporosi grave. Il secondo test
(0.49) la collocava su valori norma-
tivi inferiori di BMD (Osteopenia),
indicando un cambiamento signifi-
cativo rispetto alle condizioni pre e
post intervento.

Variazione nei dati rilevati dal pri-
mo test a quello successivo — ||
cambiamento nei dati rilevati, dal
primo test a quello successivo, &
stato accertato al 49.5%+ e pud
essere considerato statisticamente
significativo.

Numero di fratture — || cambia-
mento, dal numero di fratture pre-
trattamento (una media di 1.75 frat-
ture per anno) al numero di fratture
post-trattamento (una media di O
fratture per anno) & stato conside-
rato statisticamente significativo
(P<0.03).

Tutti i test, pre e post intervento, in-
dicano che la condizione di M.T. &
migliorata, ma il cambiamento piu
importante sta nel fatto che M.T. e
la sua famiglia possono riprende-
re una vita relativamente normale,
senza continui problemi medici e

ricoveri ospedalieri. | suoi genitori
possono riprendere una qualita di
vita meno stressante, e M.T. puo ri-
prendere la scuola con frequenza
regolare, qualcosa che non aveva
pitl provato, da quando comincio a
soffrire di frequenti fratture, all’eta
di 5 anni.

Limiti

Il presente articolo presenta lo stu-
dio su un caso singolo e non si pud
generalizzare troppo. Ricordiamo
pertanto che programmi di questo
genere devono essere applicati
con cautela.

Conclusione - Intervento per
osteoporosi su individui con SR
L'osteoporosi costituisce un pro-
blema multi-disciplinare che richie-
de una diagnosi e un intervento or-
ganizzato appropriati. Per raggiun-
gere un buon livello gestionale, &
necessaria una continua consu-
lenza con gli esperti adeguati (un
medico, un dietologo, e un fisiote-
rapista).

| passi base di tale organizzazione
anti-osteoporotica devono com-
prendere una valutazione appro-

fondita del soggetto con RS, al fine
di confermare o escludere la dia-
gnosi di osteoporosi, € nel caso si
renda necessario un intervento,
la proposta di introdurre un pro-
gramma articolato.

Il programma deve comprendere
appropriati cambiamenti dietetici,
aumento della mobilita, del movi-
mento, e del rafforzamento, tenen-
do conto dei limiti personali (se il
soggetto non pud muoversi, allo-
ra sara necessario applicare un
programma giornaliero intensivo
di statica ed esposizione alla luce
solare.

Il presente articolo indica che
anche in casi di fratture patologi-
che, dovute a osteoporosi grave,
un intervento medico intensivo
puo invertire la condizione ossea
osteoporotica, prevenire fratture
e migliorare la qualita di vita del-
la bambina e della sua famiglia.
Un programma di questo tipo pud
anche incrementare la partecipa-
zione della bambina in ambienti
educativi consentendole un ac-
cesso continuativo a programmi
educativi e terapeutici. m

3 Graph 2 - Fractures ore-post intervention 2008-2012
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Tabella 2 — Cambiamento nelle misurazioni ossee pre-post intervento

Misurazioni Z-scores BMD T-scores Cambiamento dal test |

Test | (age 5.5) 3.8- 0.33 -6.5

Test Il (age 9) -1.3 049 **49.5%+

Index: Z scores — SD difference in T Score — SD difference between  BMD — Bone **A change of
comparison to normative measured value and normative ~ Mineral Density 3% is considered
findings at same age findings at age 25 (gr/sm?) statistically

significant
40 vivirett 62/2012
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Congresso mondiale New Orleans

Settimo Congresso Mondiale
Sindrome di Rett:

“Charting the course”

NEW ORLEANS 22-26 GIUGNO 2012

Nella citta di New Orleans (Luisiana, USA) si € tenuto dal 22 al 26 Giugno il congresso
scientifico “7th World Congress on Rett Syndrome” ospitato dall’ International Rett Syndrome
Foundation, la Fondazione americana per la Sindrome di Rett.

Hanno partecipato a questa manifestazione intercontinentale circa cinquecento tra
famigliari di pazienti, scienziati e ricercatori provenienti da piu di venti paesi del mondo ai
quali & stato cosi data I'opportunita di mostrare e condividere i risultati delle ricerche sulla
Sindrome di Rett, sia MeCP2 che CDKL5.

In modo significativo, gia dal sottotitolo del congresso di quest’anno, “Charting the Course”
(Tracciare la Rotta), si poteva evidenziare lo spirito che ha caratterizzato quest’evento, il
cui sguardo & stato completamente rivolto verso il superamento delle sfide che presenta la
Sindrome di Rett e con cui il mondo scientifico si sta confrontando.

“Sessioni Educazione e Consapevolezza delle

Famiglie”

Edvige Veneselli,

UQO e Cattedra di Neuropsichiatria infantile Istituto G. Gaslini, Universita di Genova

La Presidente del Congresso,
Kathryn Schanen Kissam, dell’ln-
ternational Rett Syndrome Founda-
tion (IRSF), ha dato il benvenuto
ai numerosi partecipanti a questo
Congresso “Charting the Course”
(“Tracciare la rotta”), voluto speci-
ficamente per promuovere un fu-
turo migliore per coloro che vivono
con la Sindrome di Rett (SR), ed ha
espresso l'augurio che le informa-
zioni e gli scambi ad esso collegati
possano favorirne il miglioramento
della qualita di vita.

I Congresso si € svolto con alcune
sessioni generali su temi di ampio
interesse ed altre sessioni in con-
temporanea dedicate ad aspetti
specifici, che i partecipanti hanno
scelto in base alle motivazioni pre-
valenti.

Nella parte generale della prima
giornata, Alan Percy dell’Univer-
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sita dellAlabama e co-Presidente
della Sessione congressuale, tra
i primi a diagnosticare la SR negli
USA ed uno dei massimi esperti
internazionali, ha tenuto la lezione
magistrale di apertura sulla storia
naturale della Sindrome di Rett, dal
suo primo ciclo conclusosi con la
fondazione delle prime Associa-
zioni e dei primi Centri Rett sino
alla realizzazione dell'International
Rett Syndrome Foundation (IRSF),
per effettuare poi un excursus di
aggiornamento sui piu recenti pro-
gressi. Ha asserito che, accanto
alle rilevanti conquiste della gene-
tica, gli studi clinici hanno fornito
nel tempo importanti contributi su
crescita, epilessia, scoliosi, distur-
bi gastrointestinali, puberta, qualita
di vita e sopravvivenza e che, gra-
Zie ad essi, la prognosi attuale dif-
ferisce sostanzialmente rispetto a

‘Reti—"
Syndrome

[FAMILY EDUCATION AND
HWARENESS SESSIONS

quella presentata per la prima vol-
ta nel 1983. Ha aperto alle prospet-
tive future, in quanto attualmente
gli studi di base e preclinici stanno
permettendo approcci terapeuti-
ci razionali per trial farmacologici
e per aspetti abilitativi, oggetto di
presentazione nelle giornate suc-
cessive.
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Aleksandra Djukic, Direttore del
Centro SR al prestigioso Albert Ein-
stein College of Medicine, ha espo-
sto i principi del gruppo RE-TT (Rett
Education — Transforming Tea-
ching), basato per I'appunto sull’e-
ducazione e sullinsegnamento
che trasforma, con azioni imposta-
te sui punti di forza utili a fronteg-
giare i punti di debolezza di ogni
bambina con SR, per combattere
I'isolamento causato dalle difficolta
comunicative; ha sottolineato che
in tale approccio il trattamento dei
disturbi individuali (crisi, irritabili-
ta, aprassia, ecc.) costituisce una
parte della presa in carico globale
della bambina; ha effettuato una
revisione degli aspetti positivi deri-
vabili da varie ricerche biologiche
e neuropsicologiche per includerle
come guida alla pianificazione del
programma abilitativo.

Linda J. Burkart, insegnante e leader
nel campo della tecnologia as-
sistita, del gioco adattivo e della
comunicazione aumentativa per i
bambini disabili, con grande espe-
rienza personale con le bambine
con SR, ha focalizzato il suo contri-
buto su aprassia e comunicazione.
Ha esaminato le difficolta in questo
settore ed ha poi presentato alcu-
ne strategie atte alla comprensione
non-verbale delle nostre bambine,
dai primi approcci, all'uso di softwa-
re specifici.

La professoressa Sarojini Budden,
pediatra dellOregon Health and
Sciences University, grande esper-
ta della SR e delle Disabilita infantili
e da anni molto vicina alla nostra
Associazione, ha fatto il punto su-
gli interventi e le terapie nella SR:
“brecocemente e non tardi, da una
a tutte”. Con la sua solida sereni-
ta, ha ribadito che la SR non € una
malattia degenerativa e che ogni
individuo ha potenzialita da svi-
luppare. Con la sua esperienza,
ha delineato i pattern di cambia-
mento che concernono il tono ed
il movimento, I'emozionalita ed il
comportamento: essi devono es-
sere considerati con attenzione nel
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trattamento delle nostre bambine
da parte dei professionisti curanti,
che devono essere ben preparati
a riconoscere le capacita latenti
e che devono credere nelle loro
abilita nascoste. Ha dimostrato in
modo del tutto convincente come
il cervello immaturo risponde alle
stimolazioni ed alle esperienze di
apprendimento condotte secondo
lo sviluppo funzionale raggiunto e
con modalita precoci, consistenti
e continuative, in rapporto all’eta
della bambina e al suo profilo di
genotipo/fenotipo.

L'australiana Helen Leonard, al-
tra grande esperta di SR e di di-
sabilita mentali infantili, anche lei
amica della nostra Associazione,
e intervenuta sullimportanza dei
contributi delle famiglie e delle
pazienti ai Database per la nostra
conoscenza collettiva della SR. Ha
focalizzato in particolare InterRett,
il database dell’lRSF sul Fenotipo,
stimolando efficacemente le fami-
glie a continuare a collaborarvi.
Ha riferito i punti di maggiore rile-
vanza di InterRett: la possibilita di
comparare la prognosi clinica a
seconda dei dati genetici, I'analisi
delle caratteristiche che influenza-
no il tempo della diagnosi, le linee
guida della scoliosi, il legame dei
dati genetici e la sensibilita al do-
lore, I'epilessia, la crescita staturo-
ponderale, 'evenienza di fratture.
John Christodoulou, pediatra e
genetista medico dell’Universita di
Sidney di particolare competenza
nella SR e nelle malattie metaboli-
che congenite, ha aggiornato sulle
terapie per la SR, sui trials farma-
cologici passati e presenti e sulle
prospettive future. Benché una
cura definitiva non sia ancora stata
sviluppata, la dimostrazione della
reversibilita di molti disturbi fisici,
motori € comportamentali ha in-
fiammato gli entusiasmi per lo svi-
luppo di terapie mirate. Anche se
alcune esperienze hanno deluso,
altre prospettive aperte dalla ricer-
ca di base appaiono promettenti
per la ricerca in questo ambito.

Le sessioni parallele hanno avuto
differenti connotazioni.

Una tipologia & stata connotata
da un “taglio” del tutto originale:
la grande partecipazione delle fa-
miglie statunitensi ha permesso di
dedicare spazi specifici ai genitori
di pazienti di eta differenti (molto
piccole, di eta prescolare, scolare,
adolescenti, adulte) e, separata-
mente, ai padri, ai fratelli, ai nonni.
In esse 3-4 parenti si sono messi a
disposizione della sala per scambi
di esperienze, rispondere alle do-
mande poste dall’'uditorio e per di-
scutere insieme problemi comuni.
Personalmente sono da tempo im-
pegnata nel lavoro per i fratelli dei
soggetti disabili, tema che é stato
posto all'attenzione di noi Neurop-
sichiatri infantili da parte dell'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita
(e per cui ho desiderato offrire al
nostro Convegno di Genova uno
spazio esclusivo per i fratelli pre-
senti, perché potessero stare tra
loro, giocare, socializzare e vivere
un’esperienza solidale); ho quin-
di desiderato ascoltare la riunione
con i fratelli. In essa al tavolo, ac-
canto a 3 giovani sorelle, un bam-
bino di circa 8 anni (figlio di una fa-
miglia particolarmente impegnata
nell'IRSF, con la madre relatrice in
altro momento), assai sereno, tran-
quillo e disinvolto, ha parlato del-
la sua esperienza di vita con una
sorella maggiore con SR con molta
partecipazione affettiva e che ha
suscitato simpatia, tenerezza e
ammirazione tra noi partecipanti. |l
clima generale della riunione & sta-
to connotato da sentimenti positivi
e divera solidarieta. Una piacevole
esperienza su cui meditare.
Un‘altra tipologia &€ stata a caratte-
re generale, come nei nostri conve-
gni, & stata dedicata all'aggiorna-
mento sulla diagnosi e sulla clas-
sificazione delle differenti forme
cliniche e genetiche di SR, con la
relazione di Walter Kaufmann, del
Children Hospital di Boston, alla
genetica oltre le scienze di base,
trattata da Steve Skinner, Direttore
del Greenwood Genetic Center del
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South Carolina, alla neurobiologia
della SR, per comprendere la cro-
matina, I'epigenetica e la proteina
MeCP2 dalla mente alla molecole,
sviluppata da Anna Kalashinikova,
della Colorado State University, ri-
cercatrice in tali settori.

Gli altri due raggruppamenti di
tematiche, sono stati costituiti da
temi usualmente di ampio spazio
nei nostri Convegni Nazionali, ri-
spettivamente rappresentati  dai
disturbi clinici e la loro gestione
- ed é stato quello maggiormente
espresso - e dall'educazione e dal-
la riabilitazione — anch’esso assai
articolato. Il primo ha visto riunioni
dedicate al sonno e alle sue ano-
malie nella SR (Daniel Glaze), ai
disturbi della nutrizione (Kathleen
Motil) e a quelli gastroenterologici
(Suzanne Geerts) alla scoliosi ed
altri problemi ortopedici (Jenny
Downs, John Killian, Drew Long),
alle crisi epilettiche (Daniel Gla-
ze), ai disturbi autonomici (Jeffrey
Neul) e alle emozioni ed il compor-
tamento (Sarojini Budden). L'ultimo
raggruppamento & stato impernia-
to sull’integrazione scolastica ele-
mentare e media (Jennifer Ethrid-
ge, Mickie Mc Cooal), sull'avvio alla
lettura (Susan Norwell) sulla tera-
pia occupazionale mirata alle auto-
nomie elementari e all'indipenden-
za (Carrie Luse), sull'integrazione
tra interventi medici, terapeutici ed
educativi (Sarojini Budden, The-
resa Bartolotta, Cochavit Elefant,
Meir Lotan, Carrie Luse), sulla fisio-
terapia (Meir Lotan), sulla logope-
dia (Theresa Bartolotta), sulla mu-
sicoterapia (Cochavit Elefant) sul
lavoro sullo sguardo oculare (Judy
Lariviere), sulla comunicazione au-
mentativa e I'uso dell'iPad (Linda J.
Burkart).

Data la loro contemporaneita, ho
assistito ad alcune sessioni per
intero, di maggiore interesse, per
apprendere le novita presentate, e
ho visionato piu rapidamente alcu-
ne altre, che trattavano aspetti piu
noti, per confronto con le nostre
esperienze.
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Molti temi sono stati sviluppa-
ti ampiamente nei nostri incontri:
ancora recentemente, nell'ultimo
Convegno di Napoli lo stesso Meir
Lotan, fisioterapista, & stato nostro
relatore, i disturbi autonomici sono
stati oggetto di ricerca dal gruppo
Hayek - De Felice ed il lavoro sul-
lo sguardo, sulla comunicazione
aumentativa e sul potenziamento
cognitivo anche con software dedi-
cati sono in linea con quanto ci ha
presentato Rosa Angela Fabio; I'e-
pilessia & stata piu volte conside-
rata dal gruppo Vignolo-Canevini
e dal nostro Pintaudi-Veneselli. Per
contro, alcuni approfondimenti me-
ritano uno spazio oltre la citazione,
per la loro ricaduta nel migliora-
mento assistenziale: ne facciamo
pertanto una relazione specifica a
parte.

Una nota integrativa specifica me-
rita il tema della Comunicazione
Aumentativa dedicato a “Separa-
re l'insegnamento scolastico dalla
comunicazione”, in quanto in esso
¢ stato presentato materiale vario e
soprattutto sono stati forniti i riferi-
menti dei siti Internet su cui repe-
rirli (che Vi trasmetto con l'invito a
visitarli e a farli conoscere ad inse-
gnanti e terapisti): un primo dialogo
& costituito da disegni significativi di
“ancora, stop, finito, io, tu, indica-
zione”; un set di programmi sull'ap-
prendimento motorio include conte-
nuti divertenti e coinvolgenti, giochi
e divertimenti appropriati per le dif-
ferenti eta e per la musica associata
(www.EduWorkshops.com); un li-
bro di comunicazione dinamica,
di Pati King-De Baum, e basato
su frasi, ausili e differenti strategie
(www.creativecommunicating.com).
In particolare infine, € stato sotto-
lineato il valore aggiunto di queste
risorse, oltre a rendere possibile
vari apprendimenti: infatti sviluppa-
re la comunicazione possibile con
la tecnologia dello sguardo oculare
costruisce di per sé nessi ed emo-
zioni allinterno della famiglia e per-
mette di avviare relazioni e rapporti
di amicizia con altri adulti e con i
coetanei.

La sessione generale di chiusura
ha previsto la lezione magistrale di
Huda Y. Zoghbi “Iracciare la rot-
ta”, Direttore del Duncan Neurolo-
gical Research Institute del Texas
Children Hospital, la ricercatrice
che haidentificato nel gene MECP2
la causa della SR nel 1999 e che &
tutt'ora impegnata nella ricerca ge-
netica e biologica sulla SR. La stu-
diosa ha delineato la sintesi delle
principali linee di ricerca in corso
sulla SR e dei risultati ad oggi noti,
per indicarne il significato rispet-
to alle conoscenze scientifiche e
nell’ottica delle modifiche ad esse
conseguenti nella comprensione
della fisiopatogenesi dell’affezione,
oltre che per valutare il loro possi-
bile impatto nella diagnosi e nella
presa in carico clinica e riabilitativa
delle nostre bambine “dagli occhi
belli”.

La chiusura della Conferenza
“Educazione e Consapevolezza
delle famiglie” ¢ stata effettuata
dallo staff dirigenziale dell'IRSF,
con il suo Direttore Steve Kamin-
sky, la Direttrice del Supporto alle
famiglie Paige Nues e il membro
del Board Kathryn Kissam, che,
dopo averci seguito con grande
attenzione e particolare cordialita
durante il Congresso, nelle mani-
festazioni collegate e nei momenti
conviviali, ¢ci hanno salutato con
affetto, delineando I'impegno note-
vole dell'lRSF a favore della ricerca
(con i suoi grants), dellavanza-
mento delle conoscenze cliniche
(con gruppi di lavoro attivi), con
la divulgazione delle conoscenze-
con un sito altamente strutturato
e molto utile (invito a visitarlo: &
veramente ricco di dati importanti
nell’attivita), con un rilevante lavoro
per le famiglie con supporti di va-
rio tipo. Tutto cid & stato sotteso da
uno spirito pragmatico € con una
cordialita sorprendente e da un
contesto di sostegno al Congres-
SO sostenuto da mamme ed altri
familiari, accanto a loro amiche,
ognuno con modalita affettive e co-
struttive, nell'impegno per un futuro
migliore delle nostre bambine. B
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Contributi dalle Sessioni parallele

Edvige Veneselli, Maria Traverso
Istituto G. Gaslini, Universita di Genova

Emozione e comportamento
nella Sindrome di Rett

Sarojini Budden MD, FRCP C, FAAP

La Sindrome di Rett & un disordine
neurologico a trasmissione X-linked
dominante, che nel’85% dei casi
ad espressione fenotipica classi-
ca deriva da una mutazione della
regione X928 del cromosoma X.
Tale sindrome colpisce prevalente-
mente il sesso femminile, sebbene
sia stato individuato un numero
crescente di pazienti di sesso ma-
schile affetti da sindrome di Rett,
grazie all'identificazione dei geni
responsabili.ll fenotipo clinico nei
maschi varia da forme fatali di en-
cefalopatia neonatale a forme di
grave disabilita intellettiva, moto-
ria e comunicativa, che mimano il
fenotipo femminile. Nei casi atipici
le indagini genetiche sono risulta-
te positive soltanto nel 35% degli
individui.
Per comprendere il comportamen-
to dei pazienti con Sindrome di Rett
occorre conoscere le basi biologi-
che di tali comportamenti e consi-
derare i seguenti fattori, prima che
vengano stabilite le modalita di
gestione e trattamento dei pazienti:
1. interazione tra geni, encefalo e
comportamento, focalizzando
I'attenzione in particolare sugli
effetti delle mutazioni a livello
dell'infrastruttura biologica di
emozioni e comportamento nei
soggetti con Sindrome di Rett
e discutendo quindi le manife-
stazioni comportamentali legate
alleta
2. considerare le modificazioni del
comportamento legate all’eta
3. sottolineare  I'importanza  del
riconoscimento di cause medi-
che o organiche che potrebbero
esprimersi con disordini com-
portamental
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4. la gestione del paziente deve
includere interventi terapeutici e
medici.

E ormai noto che le anomalie emo-
zionali e comportamentali sono as-
sociate a modificazioni neurochi-
miche a livello delle sinapsi delle
regioni cerebrali corticali e sotto-
corticali. Alterazioni della funzione
sinaptica, che si trovano anche in
associazione ai difetti di Mecp2,
contribuiscono alla fisiopatologia
dei disordini neuropsichiatrici se-
veri.

Numerosi approcci di indagine

suggeriscono, nei pazienti con sin-

drome di Rett, la presenza di ano-
malie a livello di neurotrasmettitori
cerebrali. Di queste anomalie, le
piu note coinvolgono: glutammato,

GABA, norepinefrina, serotonina e

dopamina.

| principali disordini comportamen-

tali nella sindrome di Rett sembra-

no derivare da modificazioni intrin-
seche ai sistemi monoaminergici,

come dimostrato da alcuni studi di

ricerca pubblicati.

E riconosciuto che i livelli di cortiso-

lo sono elevati in caso di ansia e di

stress e in un modello di topo Rett

e risultato elevato anche il livello di

CRF (corticotrophin release factor).

Con la maturita si osservano inoltre

segni di ansia e/o depressione.

Le ricerche inoltre dimostrano ele-

vati livelli di beta-endorfine e glu-

tammato, mentre i livelli delle ami-
ne biogene risultano essere decre-
scenti con I'eta e sono bassi i livelli

di BDNF, sostanza P e acetilcolina.

Studi radiografici dimostrano alti li-

velli di ligando per i recettori della

serotonina di tipo | e Il nel tronco
encefalico, che riflettono I'immatu-
rita neuronale.

Nella sindrome di Rett le modifica-

zioni comportamentali si notano ne/

primi 2 anni. si osserva il passag-

",
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gio dalla tranquillita con apatia e
sonnolenza, alle manifestazioni di
irritabilita, ansia, carenza di sonno,
crisi di pianto, bruxismo, ritiro so-
ciale fino alla perdita del linguaggio
e delle abilita manuali, comparsa
delle stereotipie alle mani. Le basi
biologiche di tale fase regressiva
non sono ancora note. Dopo tale
fase regressiva un significativo nu-
mero di pazienti (all'incirca il 50%)
sviluppa anomalie comportamen-
tali. Nei bambini pit piccoli di eta
compresa tra 5 e 10 annii compor-
tamenti piu compromettenti sono:
tricotillomania, urlare, pungere,
colpire, sintomi d'ansia, disatten-
zione e iperattivita. Nei soggetti di
eta puberale, negli adolescenti e
nelle ragazze di eta compresa fra
10 e 20 anni sono stati osservati
piu frequentemente: ftristezza, in-
sonnia, scarso appetito, calo pon-
derale, perdita di interesse in atti-
vita precedentemente interessanti,
crisi di pianto immotivato, sintomi
simil-depressivi. Questi comporta-
menti inoltre interferiscono con gli
interventi terapeutici ed educativi;
tuttavia il medico clinico € in gra-
do di provvedere ad una corretta
gestione medica in tale contesto di
modificazioni neurochimiche.

La compromissione funzionale del
sistema nervoso autonomo si ma-
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nifesta nelle modalita comporta-
mentali classiche della sindrome di
Rett, come nei numerosi e diversi
tipi di disturbi respiratori, agitazio-
ne, attacchi di panico o simili, di-
sordini del risveglio e del sonno,
modificazioni del tono dell'umore,
strabismo  intermittente,  tremo-
ri, ‘Jerks’ miocloniche, anomalie
dell’attivita motoria e disfunzioni
gastrointestinali.  Altri  effetti  noti
sono: turbe vasomotorie, irregolari-
ta del ritmo cardiaco e fluttuazioni
della pressione arteriosa. Molti di
tali sintomi non sono facili da trat-
tare solo attraverso una terapia far-
macologica e necessitano di inter-
venti terapeutici aggiuntivi.
Comportamenti  indesiderati po-
trebbero essere inoltre il risultato di
condizioni cliniche o organiche non
riconosciute come crisi epilettiche,
problematiche odontoiatriche, infe-
zioni auricolari, reflusso gastroeso-
fageo, stipsi, litiasi biliare o renale,
fratture, spasmi distonici notturni,
disturbi mestruali, apnee del son-
no e sonnolenza diurna. Scopo del
clinico deve essere quello di porre
una diagnosi corretta e di imposta-
re quindi un trattamento adeguato.
Nelle ragazze piu grandi e nelle
giovani donne & importante diffe-
renziare i periodi di tristezza o so-
litudine secondari a fattori ambien-
tali come cambiamenti scolastici,
sostituzione dei caregivers, perdita
dei contatti sociali e dei coetanei
da quelli che potrebbero rappre-
sentare invece una vera e propria
depressione biologica.

Agitazione e reazioni negative, se
osservati in periodi di cambiamen-
to della ruotine quotidiana delle
pazienti, dovrebbero allertarci nel
considerare la possibilita di un
abuso non riconosciuto. A causa
dellimpossibilita delle pazienti a
comunicare, tali ipotesi sono spes-
S0 sottovalutate, mentre andrebbe-
ro sempre considerate. Programmi
aumentativi volti ad aiutare la per-
sona a comunicare possono €s-
sere un’opportunita per capire le
emozioni e i sentimenti di queste
pazienti.
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Affrontando queste problematiche
con la famiglia, con i caregivers e
con | terapeuti dei centri specia-
lizzati, si pu® ottenere un migliora-
mento significativo nella qualita di
vita delle bambine. E noto il lavo-
ro di un team di esperti ben istru-
iti nell’affrontare tali problematiche
risulta essere la via migliore per la
gestione delle modificazioni emo-
zionali € dei comportamenti-pro-
blema emergenti con metodologie
comportamentali, rispetto ad un
trattamento farmacologico isolato.
Sarojini Budden MBBS, MD, FRCP (C),
FAAP

E Pediatra e Professore Associato della
Community Health Systems and Family Nur-
sing at Oregon Health and Scienze Universi-
ty. E stata fondatrice e Direttore del Pediatric
Development Program at Legacy Emanuel
Children’s Hospital e della Pediatric Consul-
tant to the Providence Neurodevelopement

Center for Children. In passato ¢ stata Diret-
tore dell'Oregon Pediatric Society.

L'importanza dei Disturbi au-
tonomici

NEUL Jeffrey MD, PHD

| disturbi autonomici concernono il
respiro, il ritmo cardiaco, la tempe-
ratura di mani e piedi, la sudora-
zione, 'apparato gastrointestinale.
Respiro: iperventilazione

Essa peggiora in situazione nuove
o di ansia. Puo essere molto stres-

Melania

sante per i genitori e puo interferi-
re con l'alimentazione € le funzioni
sfinteriche. E in valutazione la pos-
sibilita di modificarla con il nitros-
sido

Respiro: Holding —apnea

Pud essere prolungata e portare
a labbra blu ed ipossigenazione.
Talvoltae associata a fenomeni ca-
ratteristici nelle bambine Rett, quali
estensione o rigidita degli arti su-
periori o inferiori 0 ad arretso psi-
comotorio. E prevalente in veglia e
pud compromettere la qualita del-
la vita delle bambine. Pud essere
quantificata con l'applicazione di
un corsetto che ne registra la pre-
senza.

Nel modello animale (topo wildt-
ype, mutant) sono presenti ano-
malie varie, simili a quelle riscon-
trabili nelle nostre bambine, specie
I'iperventilazione. Cio ha permesso
studi farmacologici, di grande in-
teresse; nel topo infatti il respiro &
migliorato da vari trattamenti: la
serotonina o rende piu regolare
e diminuisce le apnee; iI GABA
ha effetto simile; la combinazione
dellaumento della serotonina e
del GABA induce ulteriori migliora-
menti; la norepinefrina diminuisce il
numero delle apnee.

Le opzioni terapeutiche per le bam-

vivirett 62/2012




Congresso mondiale New Orleans

bine appaiono pertanto maggiori,
anche se sinora non si € pervenuli
allindividuazione di trattamenti di
efficacia provata. Sono in studio il
diossido di carbonio per liperven-
tilazione, le maschere respiratorie
per le apnee, la serotonina, il bu-
spirone, il Prozac ed altri SSRI per
le manifestazioni correlate all'ansia
e per le apnee. Ad oggi i farmaci
piu interessanti appaiono essere:
* Gli inibitori dell’ anidrasi carboni-
ca (Diamox, Topamax, Zonegran)
* | farmaci attivi sul GABA ( Valium,
Ativan o altre Benzodiazepine)
* Gli oppioidi antagonisti (Naltrexo-
ne, Naloxone)
Problemi del ritmo cardiaco: Pro-
lungamento QTc
Oggetto di particolare valutazione
da parte della Heart Rhytm Society
(medmovie.com), il prolungamento
del QTc e presente nel 20% delle
bambine; aumenta il rischio di rit-
mo cardiaco instabile, sino a por-
tare, in una minoranza di casi, a
morte improwvisa. E presente nel
modello animale, in cui una forte
stimolazione pud indurre ad arit-
mie cardiache fatali. La terapia con
beta-bloccanti non & utile a preve-
nire la morte improvvisa, mentre
il blocco dei canali del sodio con
i farmaci antiepilettici di vecchia
generazione(come la dintoina) pre-
viene le aritmie. Pertanto si discute
sullopportunita di ECG ogni anno
o a differente intervallo a seconda
dell’eta. Certamente & importante
evitare i farmaci che sono noti pro-
lungare il QTc: essendo nUMerosi i
farmaci a tale rischio, ¢ consiglia-
bile chiedere al proprio medico in-
dicazioni su cid (per completezza
di informazione, tale elenco & stato
fornito dal Dr. Alessandro Rimini,
cardiologo dell’lstituto G Gaslini,
ed e reperibile nel capitolo da lui
scritto nel libretto “La Sindrome di
Rett”, edito dall’A.l.R. nel 2010).
Anomalie della temperatura a mani
e piedi — Disturbi vasomotori
Piu bambine presentano estremita
bluastre e fredde oppure, rosse e
calde, anche ad intermittenza. Non
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€ nota una valida terapia per questi
disturbi. In alcuni casi di maggior
rilievo & stata effettuata la simpatec-
tomia, senza evidenti benefici: per-
tanto essa non & raccomandata.
Sudorazione

Essa e utile per regolare la tem-
peratura corporea. In caso di sua
disfunzione si pud avere il rischio
di surriscaldamento e quindi un
“colpo di calore”, che, nei casi di
estrema gravita pud portare ad
uno stroke da caldo. E bene quindi
monitorare la sudorazione nelle pa-
zienti con tale disfunzione, al fine di
attuare le manovre di contenimento
delle complicazioni possibili.
Scialorrea

Alcune bambine presentano a fasi
una scialorrea di intensita fluttuan-
te. Puo essere controllata con anti-
colinergici quale I'atropina, dando
1 goccia della preparazione oftal-
mica sulla lingua (& segnalata una
possibile efficacia anche del robi-
nolo glicopirrolato,, ma la frequen-
te comparsa di stipsi e ritenzione
urinaria ne limita I'uso clinico).

NEUL Jeffrey, MD, PHD

E Professore Associato nel Dipartimento di
Pediatria, Sezione Neurologia, Baylor Col-
lege of Medicine; € aiivo anche al Jan and
Duncan Neurological Research Institute,
Texas Children Hospital; e Direttore del Blue
Bird Circle Rett Centre.

Aspetti di nutrizione nella sin-
drome di Rett

Suzanne Geerts MS, RD, LD

Una sana alimentazione si traduce
in effetti benefici sulla crescita, sul
metabolismo basale con aumento
dell'energia corporea e sulla rispo-
sta immunitaria e salute fisica, in
quanto conferisce all’'organismo
risorse utili ad affrontare eventi
stressanti come malattie, incidenti
e interventi chirurgici. Pertanto un
regime alimentare sano e corretto
risulta essere un fattore protettivo
per il benessere fisico e psichico
dei pazienti, poiché dotato anche
di risvolti psico-sociali positivi.

| nutrienti di base necessari alla sa-
lute sono rappresentati da:

1) carboidrati (fonte di energia, vi-
tamine e sali minerali)

2) proteine (necessarie alla forma-
zione e alla riparazione dei tes-
suti e a fronteggiare gli agenti
infettivi)

3) lipidi (importante fonte di calorie
e vettori di sostanze nutritive)

4) vitamine (elementi vitali che pro-
muovono le reazioni chimiche
corporee e rivestono un ruolo
protettivo nei confronti delle in-
fezioni)

5) minerali (costituenti essenziali
delle strutture corporee e fattori
di molte reazioni chimiche)

6) acqua (componente dell’'88%
del corpo umano, essenziale
per le funzioni corporee di base
e per il trasporto dei nutrienti)

7) fibre alimentari.

Particolare attenzione andrebbe

rivolta ad evitare nella dieta un ec-

cesso di vitamine liposolubili (A,

D, E, K), potenzialmente tossiche,

e di ferro, che pud promuovere la

stipsi. Analogamente, I'apporto ca-

lorico non deve essere eccessivo,
poiché causa altrimenti di obesita

e di complicanze endocrino-meta-

boliche severe.

E importante, inoltre, che i bambi-

ni seguano un regime alimentare

sano sia a casa che a scuola e du-
rante le attivita ricreative extrasco-
lastiche o pomeridiane.

Nella sindrome di Rett i piu comuni

fattori di rischio nutrizionale sono:

- problemi gastrointestinali (diffi-
colta di masticazione, reflusso
gastroesofageo, aerofagia, stip-
si, meteorismo, ecc)

- scarso accrescimento nonostan-
te un buon appetito

- allergie alimentari ed intolleranze

- avversione ad alcuni cibi (“picky
eaters”)

- recente calo o incremento pon-
derale

- limitata autonomia personale di
base con difficolta o impossibilita
a nutrirsi autonomamente

- osteopenia o0 bassa densita mi-

nerale ossea

scarsa igiene dentale
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- malnutrizione ste nutrizionali tipiche della fase
- interazioni tra farmaci ed alimenti puberale

- difficolta socio-economiche

- obesita

- scoliosi.

Gli approcci nutrizionali nella sin-

drome di Rett includono:

- diete ipercaloriche ed iperprotei-
che

- modificazioni della consistenza
dei cibi a seconda delle esigen-
ze delle pazienti

- integratori, quando necessari
(esistono in commercio prodotti
specifici per diverse esigenze,
ad esempio in caso di intolleran-
za al lattosio o malassorbimento
celiaco)

- favorire 'assunzione di una posi-
zione corretta

- incentivare un’adeguata idrata-
zione

- controllo dei sintomi gastrointe-
stinali (come stipsi e reflusso ga-
stroesofageo)

- programmi nutrizionali speciali-
stici a seconda delle esigenze
(gastrostomia,nutrizione  paren-
terale, ecc)

- promuovere I'accrescimento sta-
turo-ponderale

- preparazione ad eventuali inter-
venti chirurgici (ad esempio per
la scoliosi)

- compensare le maggiori richie-
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- prevenire I'insorgenza di obesita
nella vita adulta.

La cura dellaspetto alimentazio-
ne nella bambine con sindrome di
Rett & fondamentale per favorire lo
sviluppo ed evitare la perdita del
piacere ad alimentarsi e della ca-
pacita di scelta e per promuovere
l'interazione sociale e il raggiungi-
mento di una soddisfacente auto-
nomia personale di base.

Il pattern di crescita delle pazienti
va valutato periodicamente attra-
verso misure antropometriche, cur-
ve di crescita, plicometria e raccolta
della storia alimentare anamnestica.
In particolare va monitorato I'ac-
crescimento staturale, ponderale
e relativo alla massa muscolare e
scheletrica durante le fasi di pu-
berta ed adolescenza, che rap-
presentano un periodo dinamico
di rapido sviluppo, caratterizzato
da maggiori esigenze e richieste
nutrizionali rispetto ad ogni altro
periodo della vita. In generale va
ricordata la tendenza della pa-
zienti Rett a raggiungere livelli di
accrescimento staturo-ponderale
inferiori rispetto alla popolazione
generale. Pertanto, esistono appo-
site curve di crescita che devono

essere utilizzate come parametri di
riferimento per valutare nel tempo
accrescimento staturo-ponderale
delle bambine Rett.

Oggi le tecniche e terapie inno-
vative disponibili (specifici pro-
dotti alimentari, maggiore varieta
di alimenti, integratori, tecniche di
nutrizione alternativa) consentono
alle nostre pazienti di ottenere una
migliore qualita di vita rispetto al
passato.

Contribuiscono inoltre al raggiun-
gimento di una soddisfacente
qualita di vita, oltre ad una sana
alimentazione, anche tutti gli ulte-
riori programmi riabilitativi, quali
fisioterapia, acquaticita, musicote-
rapia, logopedia ed attivita ludiche
e ricreative di vario tipo.

Suzanne Geerts, MS, RD, LD

Dietologa attiva nei Disordini del metaboli-
smo e nella disabilita presso I'Universita di
Alabama in Birmingham. Per 10 anni ha col-
laborato con 'UAB Civitan Rett Syndrome
Clinic. E membro di Rett Syndrome Natural
History Study from Rare Diseases Clinical
Research Network and National Institutes
of Health. E consulente professionale per
I'Institutional Rett Syndrome Foundation e e
autrice di numerose pubblicazioni sul tema
della crescita e della nutrizione nei pazienti
con sindrome di Rett.

Nutrizione e disturbi gastroin-
testinali nella sindrome di
Rett

Kathleen Motil MD, PhD

Tra le domande piu comuni delle
mamme di pazienti affette da sin-
drome di Rett, sono molte quelle
che evidenziano la presenza di
problematiche gastrointestinali,
che sembrano infatti colpire il 92%
delle pazienti. In particolare, nel
63% delle pazienti si osserva in-
coordinazione tra masticazione e
deglutizione, il 38% delle pazien-
ti manifesta reflusso gastroeso-
fageo, il 14% presenta ritardato
svuotamento gastrico, nel 3% sono
presenti disordini del tratto biliare,
mentre nell’80% sono presenti stip-
si e meteorismo.

La gestione ottimale delle pazienti
deve avere tra gli obbiettivi princi-
pali quello di riconoscere i proble-
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mi gastrointestinali spesso asso-
ciati alle mutazioni del gene Mecp?2
e quello di comprendere quale sia
il corretto approccio per la diagno-
si e per il trattamento di tali disturbi.
| principali disordini gastrointesti-
nali associati alla sindrome di Rett
sono:
1. Problemi di masticazione e de-
glutizione
Le difficolta nella masticazio-
ne possono derivare da abilita
motorie orali carenti 0 da scar-
sa coordinazione del muscolo
linguale, mentre una disafgia
pud essere secondaria a stasi
faringea di solidi /o liquidi cosi
come ad aspirazione di liquidi
nei polmoni € nelle vie aeree.

[l trattamento logopedico ri-
sulta efficace sui disordini delle
abilita motorie orali.

2. Reflusso gastroesofageo
La malattia da reflusso gastro-
esofageo & una malattia di in-
teresse gastroenterologico cau-
sata dal reflusso nell’esofago, e
quindi nella cavita orale, del
contenuto dello stomaco. Tale
condizione clinica riconosce
diverse possibili cause, tra cui:
scarsa motilita esofagea o ga-
strica, malattie sistemiche come
il Lupus Eritematoso Sistemico,
terapie farmacologiche, altre
cause. | sintomi principali asso-
ciati al reflusso gastroesofageo
nel bambino sono: irritabilita,
risvegli notturni, vomito, erutta-
zione, rigurgito, tosse e respiro
sibilante. Gli strumenti utili alla
diagnosi sono la raccolta della
storia  anamnestica, pHmetria
esofagea, manometria esofa-
gea, endoscopia con biopsia e
studio dello svuotamento gastri-
co. Si tratta di una condizione
clinica che & molto importante
trattare non soltanto per man-
dare in remissione la sintoma-
tologia, ma anche allo scopo
di prevenire gravi complicanze,
come esofagiti, ulcere esofa-
gee, stenosi, trasformazione in
esofago di Barrett e aspirazione
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i cibo nelle vie aree. Il trattamen-

to prevede:

- dieta (con riduzione di alcuni
cibi favorenti la condizione di
reflusso, come cioccolato, caf-
fé, ecc)

- assunzione di una corretta po-
sizione (non coricarsi nei 30
minuti successivi al pasto, ele-
vare la testa sul piano del letto
di 45° durante il riposo)

- terapia farmacologica con
inibitori di pompa protonica o
antiacidi o anti-H2 e con pro
cinetici

- eventuale terapia chirurgica
(intervento di fundoplicatio).

. Malattie delle vie biliari

Tra i disordini delle vie biliari &
possibile talvolta osservare co-
lecistiti, colelitiasi e discinesia
biliare. Tuttavia la frequenza di
tali disordini nelle pazienti con
sindrome di Rett & simile alla
loro frequenza nella popolazio-
ne generale. Essi si riscontrano
piu frequentemente nelle bambi-
ne piu grandi, che manifestano
come sintomo dominante il do-
lore addominale.

. Meteorismo

La stasi di aria in stomaco e inte-
stino, responsabile di distensio-
ne addominale importante, pud
derivare da aerofagia, malassor-
bimento (ad esempio in caso
di morbo celiaco, intolleranza al
lattosio, infezioni da Giardia lam-
blia, etc) e stipsi. II meteorismo
€ a sua volta responsabile di ae-
rofagia, eruttazione, distensione
addominale, addominalgie di
tipo crampiforme, meteorismo,
diarrea e scarso appetito. La
diagnosi si ottiene tramite la rac-
colta anamnestica unitamente
ad indagini laboratoristiche su
sangue e feci, radiografia addo-
me, breath test all'idrogeno ed
endoscopia con biopsia. Si trat-
ta di una condizione clinica da
trattare, in quanto & importante
la prevenzione di eventuali com-
plicanze, tra cui la piu grave,
seppur rara, é rappresentata dal

pneumoperitoneo. |l trattamento

prevede:

- trattamento  dietetico  (ad
esempio dieta priva di glutine
per il morbo celiaco)

- terapia farmacologica a base
di  simeticone, antibiotici
(come il metronidazoolo), pro-
biotici e lassativi.

. Stipsi

La stitichezza o stipsi & un di-
sturbo consistente nella difficol-
ta di svuotare in tutto o in parte
l>intestino, espellendone le feci.
Essa pud essere secondaria
a cause funzionali e strutturali
(come stenosi, volvoli, ecc), neu-
romuscolari (come il morbo di
Hirchsprung), endocrinologiche
(come ipotiroidismo) e farmaco-
logiche (codeina, fenitoina). La
stipsi si manifesta con meno di
2 evacuazioni a settimana, mo-
dificazioni della consistenza del-
le feci (solitamente aumentata),
sangue nelle feci, distensione e
dolore addominale, meteorismo,
infezioni delle vie urinarie, vomi-
to e rifiuto del cibo. La diagnosi
si ottiene attraverso la raccolta
della storia anamnestica asso-
ciata a radiografia delladdome,
manometria rettale, biopsia ret-
tale e colonscopia. Il trattamento
prevede:

- dieta ricche di fibre (frutta, ver-
dura), frutta ricca di sorbitolo e
probiotici

- terapia farmacologica a base
di glicole polietilenico, suppo-
ste, enteroclismi

- attivita fisica.

. Gastroparesi
. Osteopenia

L'osteopenia, condizione clinica
caratterizzata dalla presenza di
un basso contenuto minerale
scheletrico, tende a peggiorare
con I'eta e con I'aumento dei fat-
tori di rischio per fratture. Questi
ultimi includono magrezza, tera-
pie anticonvulsivanti e immobi-
lita/allettamento. Ai fini diagno-
stici occorre ricorrere alla den-
sitometria ossea o esame DXA
(Dual Energy X-Ray Absorptio-
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metry), una tecnica attraverso
la quale, utilizzando I'emissione
a 2 livelli energetici di fasci di
raggi X a bassissima dose di
radiazioni, & possibile valutare
la densita ossea. Le strategie
terapeutiche comprendono la
supplementazione di calcio e vi-
tamina D nella dieta e la terapia
con bifosfonati, che inibiscono il
riassorbimento osseo.

Metodi di nutrizione alternativa e

gestione del bottone gastrosto-

mico

Metodiche nutrizionali alternative

risultano indicate in caso di:

- scarso accrescimento pondera-
le

- BMl inferiore al 5° centile

- disordini di masticazione e de-
glutizione come aspirazione e
rischio di polmoniti ab ingestis

- esigenze/ richieste familiari (ad
esempio in caso di rifiuto di cibo,
problemi di somministrazione di
liquidi o farmaci).

Esistono diverse tipologie di tecni-

che per la nutrizione alternativa, tra

Cui:

- metodiche a breve termine (son-
dino nasogastrico o nasodigiu-
nale)

- metodiche a lungo termine (ga-
strostomia o gastrodigiunosto-
mia).

Nella gestione della gastrostomia

occorre porre particolare attenzio-

ne ad eventuali:

- emorragie da tessuto di granula-
zione o da erosione gastrica

- eruzione cutanea da flogosi, al-
lergia (ad esempio da terapia
topica steroidea) o infezioni

- perdite

- malfunzionamento

- dislocazione.

| disturbi gastrointestinali sono

molto comuni nelle pazienti affette

da sindrome di Rett.

E di fondamentale importanza una

loro corretta individuazione e dia-

gnosi sia per favorire la remissione

della sintomatologia sia a fini pre-

ventivi di eventuali complicanze.

Pertanto, ogni sintomo che pro-

duca preoccupazione nei genitori

di queste bambine vale la pena

di essere indagato, allo scopo di

non sottovalutare tali problemati-

che, fonte di disagio per le nostre

pazienti.

Kathleen Motil, MD, PhD

Professore Associato di Pediatria e ricerca-
tore nel USDA/AR Children’s Nutrition Rese-
arch Center del Baylor College of Medicine.
Lavora inoltre come Pediatra Gatroenterolo-
go nella Sezione di Gatroenterologia e Nu-
trizione del Texas Children’s Hospital, Hou-
ston. La sua ricerca si focalizza sulla cresci-
ta e nutrizione dei pazienti pediatrici affetti
da malattie rare, inclusa la sindrome di Rett.
Ha condotto numerose ricerche sulla dieta
e sulla richiesta proteica, sulle disfunzioni

La professoressa Edvige Veneselli e la dottoressa Silvia Russo a New Orleans
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delle abilita motorie orali e gastrointestinali e
sulla gastrostomia nelle pazienti con Sindro-
me di Rett. Attualmente compie studi di ri-
cerca sull'osteopenia e sul ruolo della dieta
integrata con calcio nella normalizzazione
della densita minerale ossea. Ha pubblica-
to oltre 120 articoli nel suo campo. Fa parte
del Scientific Advisory Committees of the In-
ternational Rett Syndrome Foundation e del
National Foundation for Ectodermal Dyspal-
sias e del Pediatric Advisory Committee for
the U.S. Food and Drug Administration.

Terapie per la sindrome di
Rett - Trials clinici passati e
attuali e prospettive future
John Christodoulou AM MB BS PhD
FRACP FFSc FRCPA

Fino ad ora non esistono specifi-
che terapie curative disponibili per
le pazienti affette da sindrome di
Rett, ma é riconosciuta I'importan-
za del lavoro di un team multidisci-
plinare focalizzato sui bisogni fisici
delle pazienti, che si articola in:
- terapia occupazionale
logopedia
- fisioterapia
- trattamento dietetico
- terapia odontoiatriche.
La chiave per elaborare trattamenti
malattia-specifici sta nell’arrivare a
conoscere le basi biologiche della
sindrome di Rett e cio sara possibi-
le attraverso:
- studi su uomo
- studi su modelli animali
- studi dell’espressione genica
- studi su modelli di colture cellu-
lari.
Esiste una sorta di sovrapposizio-
ne tra sindrome di Rett e i disordini
della catena respiratoria mitocon-
driale, infatti le due entita cliniche
hanno alcune caratteristiche co-
muni, tra cui:
1) caratteristiche cliniche
- compromissione neurologica,
disabilita intellettiva, crisi epi-
lettiche
- comportamenti autistici
- irregolarita respiratorie
- ritardo di crescita/ bassa sta-
tura (nonostante un buon ap-
petito)
- miopatia scheletrica
- aritmie cardiache
- pseudo-ostruzione intestinale
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2. caratteristiche biochimiche:
- livelli ematici di lattato a volte
elevati
- assenza di anomalie alla spet-
troscopia 31 P e 1H MRS.

Alcuni studi su modelli di topo di-
mostrerebbero che le anomalie
della funzione mitocondriale pos-
sono contribuire alla progressione
di malattia nella sindrome di Rett.
In un esperimento un topo & stato
posto in un ambiente arricchito con
oggetti di varia struttura, dimensio-
ne, forma e colore; quindi & stato
sottoposto a stimolazioni sensoria-
le, motoria e cognitiva.

E stato possibile dimostrare che
tale arricchimento ambientale ave-
va l'effetto di ritardare I'insorgenza
e la progressione di malattia. In un
topo eterozigote non esposto ad
un ambiente arricchito e stimolante
veniva invece notata una perdita
del miglioramento della coordina-
zione motoria. Questi risultati indi-
cano che la precoce attuazione di
un arricchimento ambientale (che
include musicoterapia € altre tera-
pie) nelle bambine con sindrome
di Rett pud portare un notevole
beneficio.Tale scoperta enfatizza
limportanza del riconoscimento
sia dei fattori genetici che dei fat-
tori ambientali alla base dei disor-
dini neurologici. (Nithiananthara-
jah J, Hannan AJ., 2006: Enriched
environments, experience-depen-
dent plasticity and disorders of the
nervous system).

Possibili _trattamenti a livello del
gene Mecp?2

In uno studio & stata dimostrata la
reversibilita fenotipica per la sin-
drome di Rett: infatti la riattivazione
di Mecp2 nei neuroni con sostitu-
zione del gene difettoso ha porta-
to alla reversibilita delle anomalie
motorie e comportamentali e ad un
notevole miglioramento nella so-
pravvivenza.

Prima della riattivazione il topo Rett
mostrava tremore, inerzia, ipere-
stensione e modesta adduzione
degli arti inferiori. In seguito alla
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riattivazione, 4 settimane dopo, lo
stesso topo non manifestava piu
tali sintomi.

Simili modalita di approccio han-
no dimostrato la reversibilita feno-
tipica solo quando la riattivazione
di Mecp2 veniva condotta a livello
degli astrociti.

In uno studio condotto piu recen-
temente la reversibilita fenotipica
€ risultata secondaria al trapianto
di midollo osseo in aggiunta alla
normale microglia, a dimostrazio-
ne del fatto che la microglia svol-
ge un ruolo essenziale nella fisio-
patologia della sindrome di Rett
(Derecki NC, Cronk JC, Lu Z, Xu
E, Abbott SB, Guyenet PG, Kipnis
J., 2012:Wild-type microglia arrest
pathology in a mouse model of Rett
syndrome).

Riparazione del gene Mecp?2 dan-
neggiato

[ 30% all'incirca delle mutazioni di
Mecp2 sono nonsenso e determi-
nano una versione piu corta della
proteina Mecp?2 in grado o meno di
produrre una proteina stabile.
Alcune cellule farmacologicamen-
te “truccate” possono servire a
produrre una versione pil 0 meno
normale della proteina. E stato in-
fatti dimostrato che una translet-
tura di mutazioni nonsenso del

Michela

gene Mecp?2 pud essere ottenuta
mediante trattamento con genta-
micina e con nuovi amino glicosidi
NB30, NB54 e NB84. Questi ultimi
sembrano essere piu efficaci della
gentamicina e pertanto promet-
tenti candidati per il trattamento
dei pazienti con sindrome di Rett
(Brendel C, Belakhov V, Werner
H, Wegener E, Gartner J, Nudel-
man |, Baasov T, Huppke P., 2011:
Readthrough of nonsense muta-
tions in Rett syndrome: evaluation
of novel aminoglycosides and ge-
neration of a new mouse model).

Possibili trattamenti volti alle protei-

ne target di Mecp?2

IGF1 (Insulin-like Growth Factor 1)

€ un fattore di crescita con molte-

plici effetti, tra cui la promozione
dellintegrita neuronale, soprav-
vivenza, maturazione e plasticita

sinaptica. Inoltre ha un ruolo nei di-

sordini della crescita e della rego-

lazione della glicemia, & in grado

di oltrepassare la barriera emato-

encefalica e ha le seguenti azioni

biologiche:

- stimola la stessa via di BDNF nel
promuovere il potenziamento si-
naptico;

- regola le interazioni tra Mecp?2 e
altre proteine leganti IGF1.

In uno studio é stato dimostrato
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che il trattamento di topo Mecp?2
mutanti con un frammento pepti-
dico attivo di IGF-1 ha degli effet-
ti positivi, tra cui il prolungamento
della sopravvivenza, miglioramen-
to della funzione locomotoria e del-
la regolarita del ritmo cardiaco e
respiratorio.

Misurazioni multiple supportano ['i-
potesi che nella sindrome di Rett ci
sia deficit di maturazione sinaptica
nel cervello: topi MeCP2 mutanti
hanno spine dendritiche sparse e
ridotto PSD-95 nei neuroni pirami-
dali della corteccia motoria, ridot-
ta ampiezza sinaptica nei neuroni
stessi, e prolungata plasticita corti-
cale in vivo. Il trattamento con IGF-
1 sembra ripristinare parzialmente
la densita della colonna vertebrale
e 'ampiezza sinaptica e aumenta-
re la PSD-95.

| risultati suggeriscono quindi
I'lGF-1 come candidato per il trat-
tamento farmacologico della sin-
drome di Rett e potenzialmente di
altri disordini del sistema nervoso
centrale causati da ritardata ma-
turazione delle sinapsi. (Tropea
D, Giacometti E, Wilson NR, Be-
ard C, McCurry C, Fu DD, Flan-
nery R, Jaenisch R, Sur M., 2009:
Partial reversal of Rett Syndrome-
like symptoms in MeCP2 mutant
mice).

Un altro potenziale candidato per il
trattamento della sindrome di Rett
e la Desipramina, un antidepressi-
vo triciclico con effetti di potenzia-
mento sinaptico e di blocco sulla
captazione della noradrenalina.
Infatti questo farmaco sommini-
strato ai topi Rett Mecp2 nulli ha
portato ad un prolungamento della
sopravvivenza e al miglioramento
del ritmo respiratorio, nonostante
tuttavia abbia potenziali effetti col-
laterali avversi, tra cui il rischio di
morte improvvisa.

Altro potenziale candidato per la
terapia della sindrome di Rett ¢ il
Destrometorfano, farmaco antitus-
sivo ad azione centrale che blocca
i recettori NMDA per il Glutamma-
to, che risultano invece aumentati
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nei pazienti affetti da sindrome di
Rett.

Ipossia e anomalie mitocondriali
conducono allo stress ossidativo.
Nella sindrome di Rett & stato di-
mostrata la presenza di un mag-
gior stress ossidativo espresso da
perossidazione lipidica.

Acidi grassi polinsaturi hanno un
effetto antiossidante e hanno il van-
taggio di non avere effetti avversi.
In uno studio pilota & stata sommi-
nistrata a 20 pazienti con sindrome
di Rett in stadio | una supplemen-
tazione orale con -3 PUFA conte-
nente olio di pesce per un totale di
6 mesi.

Tale studio ha dimostrato che tali
acidi grassi determinano un mi-
glioramento delle abilita motorie,
abilita manuali, comunicazione
non verbale e disfunzione respi-
ratoria, oltre che una riduzione dei
livelli dei marcatori biochimici del-
lo stress ossidativo. Nel gruppo
non trattato di controllo tali effetti
non sono stati osservati (De Feli-
ce C, Signorini C, Durand T, Ciccoli
L, Leoncini S, D’Esposito M, Filosa
S, Oger C, Guy A, Bultel-Poncé
V, Galano JM, Pecorelli A, De Fe-
lice L, Valacchi G, Hayek J., 2012;
Partial rescue of Rett syndrome by

-3 polyunsaturated fatty acids oil).

Conclusioni

Sono tante le possibili vie per il
trattamento della sindrome di Rett
e un approccio multidisciplinare
include:

-trattamento di specifiche proble-
matiche cliniche

-correzione di mutazioni specifiche
- aumento dell'espressione dell’al-
lele normale di Mecp?2

-modifica dell'espressione di spe-
cifici target genetici di Mecp2 o dei
loro effetti.

Tuttavia al fine di attuare un trat-
tamento multidisciplinare occorre
una migliore conoscenza delle
basi biologiche della sindrome di
Rett.

John Christodoulou AM MB BS PhD FRACP
FFSc FRCPA

Professore presso I'Universita di Sidney,
specializzato in Pediatria e Genetica Me-
dica e soprattutto sulla diagnosi e gestione
dei pazienti pediatrici con errori congeniti
del metabolismo. E direttore di un laborato-
rio di analisi attivo in programmi di ricerca
sulla sindrome di Rett e su altri disordini
metabolici genetici, come la fenilchetonu-
ria e i disordini della catena mitocondriale.
Attualmente ¢ Direttore del Western Sidney
Genetics Program e Professore in Discipli-
nes of Paediatrics and Child Health and
Genetic Medicine, Sidney Medical School,
University of Sidney. Bl
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Settimo Congresso Mondiale sulla Sindrome di Rett
‘“Translational & Pre-Clinical Research

Symposium”

Maurizio Giustetto

Dipartimento di Neuroscienze e Istituto Nazionale di Neuroscienze, Universita di Torino

Le sessioni dedicate ai genitori
cosi come agli specialisti dell’assi-
stenza ai pazienti si sono svolte dal
22 al 24 Giugno sotto la guida del
prof. A. Percy dell’Universita di Bir-
mingham, Alabama. Il mattino del
24 giugno si sono aperti i lavori del
primo dei due simposi dedicato
alla ricerca scientifica, quello dal ti-
tolo “Translational & Pre-Clinical
Research Symposium” che ¢ sta-
to diretto dal prof. Jeffrey L. Neul.
Come detto dallo stesso prof. Neul
nel corso dell'introduzione, questo
simposio ha preso spunto dal fat-
to che i progressi della scienza di
base hanno dimostrato che la sin-
drome di Rett & reversibile e hanno
indicato un buon numero di po-
tenziali opzioni di trattamento. Per
proseguire, € necessario mettere a
punto metodi per valutare sistema-
ticamente queste opzioni in studi
pre-clinici sui modelli animali e per
decidere su quali concentrare le
enormi risorse necessarie per con-
durre una sperimentazione di tipo
clinico.

La prima sessione & stata compo-
sta da interventi sui trial pre-clinici
in corso ed ¢ stata aperta dall'in-
tervento del dott. James Leiter.
Il dott. Leiter ha spiegato che ¢
possibile, nei modelli animali della
malattia, utilizzare una tecnica che
utilizza la stimolazione ad alta fre-
quenza dei circuiti nervosi di aree
discrete del cervello, stimolazione
cerebrale profonda, per migliorare
alcuni aspetti della patologia. La
stimolazione dei nuclei della base
con microelettrodi ha permesso di
migliorare, almeno in parte, alcuni
caratteri patologici degli animali
MeCP2-KO come il coordinamento

vivirett 62/2012

motorio, la performance neuromu-
scolare, il peso e la longevita. Al
contrario, questo trattamento non &
stato in grado di migliorare i difetti
respiratori. Il dott. J-C. Roux (Marsi-
glia, Francia) ha proseguito la ses-
sione riportando i dati di un lavoro
recentemente pubblicato sui difetti
di traffico intracellulare a carico di
proteine chiave (es. la neurotrofina
BDNF) riscontrato nei neuroni di
topi Mecp2-KO, difetti che altera-
no le normali funzioni delle cellule
neuronali. Questi dati hanno indi-
cato l'utilizzo di molecole, in parti-
colare della cisteamina, in grado di
alleviare questi difetti molecolari e
che utilizzati negli animali mutanti
per MecpZ2 si sono mostrati in gra-
do di migliorarne i sintomi motori e
di allungarne la durata della vita.
In particolare la cisteamina & una
molecola gia approvata come far-
maco.

In modo interessante, il successivo
intervento del dott. J. Neul (USA)
ha mostrato i risultati del trattamen-
to di mutanti per Mecp2 con una
versione modificata di un farmaco
utilizzato in trial clinici, la proteina
IGF1 aggiunta di PEG al fine di mi-
gliorarne la specificita degli effetti
ed aumentarne I'emivita nel san-
gue. | risultati mostrati hanno tut-
tavia evidenziato che a dosi basse
il trattamento non esercitava effetti
positivi mentre a dosi piu elevate
era responsabile di una diminuzio-
ne della vita media degli animali
trattati, inducendo quindi a conclu-
dere che questa versione modifi-
cata del farmaco, se verra utilizza-
ta in trials clinici su pazienti, dovra
essere impiegata con cautela.
Altra comunicazione di notevole
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interesse ¢ stata quella del dott.
Deogracias (del gruppo del Prof. I.
Barde, Svizzera) durante la quale
stato mostrato il trattamento con il
farmaco Fingolimod, un composto
in grado di attraversare la bariera
ematoencefalica, legarsi a speci-
fici recettori ed elevare i livelli del
BDNF, migliorando alcune altera-
zioni comportamentali mostrate
dagli animali mutanti e prolungan-
done la vita media. L'aspetto inte-
ressante &€ che questo farmaco e
disponibile commercialmente ed &
gia utilizzato per il trattamento della
sclerosi multipla.

Il dott. S.J. Gray ha poi mostrato
le potenzialita e gli ostacoli della
terapia genica in esperimenti di-
retti a ripristinare i livelli di espres-
sione del gene MecpZ2 in animali
KO per questo gene. Una singola
iniezione i.v. a 4-5 settimane di un
vettore virale (AAV) sviluppato nel
laboratorio di questo ricercatore &
sorprendentemente in grado di au-
mentare di circa il 50% la vita me-
dia degli animali KO nonostante il
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virus possa raggiungere appena il
2-4% dei neuroni. Nonostante i li-
velli di espressione siano coerenti
con un’azione efficace della tera-
pia (massimo 1.5 volte il normale),
la diffusione del virus a tessuti non
nervosi come il fegato e la relativa
tossicita cosi come il basso nume-
ro di neuroni raggiunti sono alcuni
degli ostacoli da superare prima di
poter considerare questo approc-
cio utile all'uomo.

Infine, il dott. Bissonette (Oregon,
USA), specialista della fisiologia
respiratoria, ha mostrato che il trat-
tamento con Sarizotan, un agoni-
sta dei recettori serotoninergici e
dopaminergici utilizzato nella cura
delle discinesie indotte dal tratta-
mento con L-dopa, € estremamen-
te efficace nella cura delle apnee
e delle irregolarita respiratorie dei
topi mutanti per MecpZ2.

Infine, il gruppo della prof.ssa
A. Renieri (Univ. di Siena) ha pre-
sentato in un poster uno studio
in cui sono state analizzate due
coppie di sorelle Rett con identica
mutazione di MECP2 che presen-
tano pero un fenotipo discordan-
te: classico e Zappella. Lo studio
ha stabilito che possono esistere
varianti genetiche a carico di altri
geni in grado di modulare la gra-
vita del fenotipo Rett. Sfruttando la
conoscenza di queste varianti ge-
netiche sara possibile stabilire se
alterandone in modo appropriato i
livelli in animali mutanti per MeCP2
i difetti patologici potranno essere
alleviati.

Nella sessione successiva, incen-
trata sulle misure di esito della pa-
tologia, G. DeGregorio (Boston,
USA) ha mostrato che poiché i
potenziali visivi evocati (VEPs)
sono alterati nei pazienti, questi
potrebbero essere impiegati come
un biomarcatore delle funzioni cor-
ticali durante la progressione della
patologia per valutare gli effetti di
un intervento terapeutico.

Nella sessione dedicata ai clinical
trials in corso, guidata dal dott. P.
Huppke (Germania) era attesa la
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comunicazione della dott.ssa E.
Ho (Children’s Hospital di Boston,
USA) incaricata di relazionare su-
gli sviluppi del trattamento con
IGF1 su 12 bambine con mutazio-
ne per MECPZ2. | risultati mostrati
indicano che in queste pazienti
non si sono presentati fenomeni
di ipoglicemia oppure altre gravi
reazioni indesiderate al farmaco.
Queste indicazioni mostrano che
il farmaco e ben tollerato oltre che
sicuro ed indicano che sara possi-
bile incominciare un trial con pla-
cebo in doppio cieco per testare
le effettive proprieta terapeutiche
di IGF1 nelluomo. Tuttavia, sem-
pre sull'utilizzo dell'lGF1, un poster
del gruppo del Prof. Lucas-Pozzo
Miller (Alabama, USA) ha indicato
che 'applicazione di questo farma-
co su fettine di cervello ottenute da
animali mutanti Mecp2-KO non € in
grado di attenuare le alterazioni si-
naptiche presenti nellippocampo
di questi animali.

Due ricercatrici francesi, la prof.ssa
J. Mancini e la dott.ssa N. Bahi-
Buisson hanno aggiornato i pre-
senti sugli studi clinici in corso con
due sostanze la desipramina € la
fluoxetina, rispettivamente. La prof.
Mancini ha annunciato che, dopo
un periodo di attesa dovuto a pro-
blemi tecnico-organizzativi, sono in
corso trials clinici per la desiprami-
na, una sostanza che attiva i circu-
iti noradrenergici che si & mostrata
efficace nel migliorare i difetti respi-
ratori nei topi Mecp2-KO, in cinque
diversi sedi sul territorio francese.
La dott.ssa Bahi-Buisson ha spie-
gato che nonostante la fluoxetina,
un inibitore del re-uptake della se-
rotonina, potrebbe potenzialmente
giocare un ruolo positivo dal punto
di vista terapeutico per la malattia,
il suo impiego su pazienti in un trial
aperto ha causato o nessun miglio-
ramento oppure una serie di effetti
indesiderati che hanno suggerito
l'interruzione di questi studi. m
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Settimo Congresso Mondiale sulla Sindrome di Rett
“Basic Research Symposium”

Maurizio Giustetto - Silvia Russo

Dipartimento di Neuroscienze e Istituto Nazionale di Neuroscienze, Universita di Torino

La sera del 24 giugno ¢é stato inau-
gurato il “Basic Research Sym-
posium” che & stato organizzato
e diretto dalle proff.sse G. Mandel
(Oregon, USA) e H.Y. Zoghbi (Te-
xas, USA).

Come riportato durante l'intervento
inaugurale dalle organizzatrici di
questo Simposio, negli ultimi anni
hanno abbiamo assistito a grandi
cambiamenti nel modo in cui pen-
siamo a questa malattia. Nonostan-
te le basi neurobiologiche della
malattia stiano diventando sempre
pit chiare, rimangono ancora do-
mande fondamentali a cui rispon-
dere, come ad esempio quale sia
il vero ruolo della proteina MeCP2
nello sviluppo e nel funzionamen-
to del sistema nervoso centrale e
quali sono le pathways (specifici
circuiti di molecole che interagi-
scono tra di loro) che sono alterate
dalla patologia. Solo acquisendo
continuamente nuove conoscenze
sperimentali, hanno concluso le
due ricercatrici, sara possibile da
parte del mondo scientifico risolve-
re 'eziologia cellulare e molecolare
della patologia Rett e testare sem-
pre nuove cure farmacologiche o
terapie innovative.

La prima sessione di questo sim-
posio era dedicata agli aspetti
neurobiologici di base del ruolo
della proteina MeCP2 ed ha visto
come primo relatore colui che ne
ha scoperto la sua funzione, il dott.
A.Bird (Edinburgh, UK). Dopo ave-
re ricapitolato i molteplici aspetti
sulle recenti scoperte dedicate alla
funzione neuronale di MeCP2, il
dott. Bird ha esposto nuovi dati che
riguardano l'interazione tra MeCP2
ed il complesso NCoR/SMRT nel-
la regolazione dell'espressione di
nuovi geni (fig.1). Secondo i dati
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presentati, la mutazione di MeCP2
andrebbe a perturbare questinte-
razione scaturendo cosi in un pro-
cesso patologico che potrebbe es-
sere fondamentale per l'insorgere
della sindrome di Rett.

Il secondo intervento e stato pre-
sentato dal dott. D. Ebert (del
gruppo del prof. Greenberg, Bo-
ston, USA) collegandosi a quanto
appena descritto da A. Bird. Il dott.
Ebert ha mostrato infatti i mecca-
nismi molecolari fini attraverso cui
la proteina MeCP2 ¢ in grado di
legarsi al complesso di NCoR per
modulare la trascrizione e qual
potrebbero essere le cause dell’al-
terazione di tale legame. Gli studi
mostrati indicano che la corretta
fosforilazione sullaminoacido treo-
nina 308 di MeCP2 possa abolire
l'interazione della proteina con il
complesso NCoR-HDAC3 dan-
neggiando la capacita di MeCP2
di funzionare da repressore tra-
scrizionale giocando un ruolo fon-
damentale per la patologia. Si por-
tano evidenze che la fosforilazione
della T308 regoli le arborizzazioni
dendritiche in neuroni piramidali
dell'ippocampo.

Nella sindrome di Rett, nonostante
il difetto genetico sia presente gia
nelle cellule germinali, la malat-
tie esordisce nei primi anni di vita
dopo un periodo di normalita, con
peculiare stadio di regressione. La
motivazione di cid non & ancora
chiara. Partendo da un precedente
studio che mostrava come se nel
topo adulto si impediva la produ-
zione di MeCP2 si aveva la malat-
tia, la dott.ssa Ballas ha creato due
modelli di topo che differiscono per
il momento in cui viene inibita la
produzione della proteina MeCP2.
In un topo a) MeCP2 smette di es-
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sere prodotto a 5 settimane di vita,
periodo che corrisponde all’insor-
genza della regressione e primi
sintomi, e b) nel secondo smette
di essere prodotto a 10 settimane,
eta considerata adulta. Sono stati
studiati modelli animali di entrambi
i sessi. Si € riscontrata un’identica
evoluzione della malattia, con una
differenza tra i maschi che svilup-
pano immediatamente la sindrome
appena MeCP2 viene a mancare e
le femmine che la sviluppano alla
20 settimana come avviene nelle
mutazioni germinali. Lo studio di-
mostra (Fig. 2) come, venendo a
mancare MeCP2 sia nell’eta tardo
giovanile sia nell’eta adulta, la ma-
lattia evolve in modo simile a quan-
do MeCP2 manca da sempre. Nel
modello sano il cervello continue-
rebbe a crescere dopo la nascita
e i neuroni raggiungerebbero una
maggiore complessita, processo
che coinvolge l'interazione di 2 tipi
di cellule, i neuroni e la glia. In as-
senza di MeCP2 sia nelle cellule
germinali, sia a partire da periodi
successivi, i neuroni e gli astrociti
assumono una struttura sempli-
ficata, non crescono e la massa
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del cervello appare restringersi
con una maggiore densita cellula-
re. L'osservazione che la mancata
funzione di MeCP2 dall’embrione,
piuttosto che in epoca giovanile o
adulta conferiscano sempre un sin-
drome di Rett classica, fanno pre-
supporre che la regressione che
si osserva nelle bambine Rett, sia
conseguenza di una reale riduzio-
ne delle caratteristiche funzionali
ed anatomiche del cervello. Que-
ste conoscenze sono importanti
perché fanno luce sulla plasticita
di questo periodo e sulle possibilita
di revertire i sintomi della malattia.
Lo studio ha inoltre evidenziato che
il numero di specifiche proteine si-
naptiche & ridotto, un risultato che
potrebbe indirizzare verso nuovi
potenziali target per l'intervento te-
rapeutico.

Nell'intervento successivo la dotto-
ressa Donohoe del Burke Medical
Research Institute, si basa sulla 0s-
servazione che la proteina MeCP2
condivide molte caratteristiche con
gli istoni (proteine che interagisco-
no direttamente con il filamento di
DNA intercalandosi con una geo-
metria molto precisa), € ricca di
aminoacidi che possono essere
modificati dopo che la proteina &
stata prodotta (modificazioni post-
traduzionali, PMT), ma a parte l'ef-
fetto della fosforilazione che pud

variare la sua capacita di legarsi al
DNA, non erano state identificate
ad oggi molecole capaci di modifi-
cazioni post-traduzionali di MeCP2.
La dott Dohonoe ha indagato se un
particolare gruppo di proteine
SUMO (small ubiquitin modifiers)
capaci di PMT e coinvolte nell'inte-
razione delle molecole con il DNA
e nel suo riparo, interagissero con
MeCP2 e in che modo. Lo studio
della dott.ssa Donhoe ha dimostra-
to che questa interazione esiste,
dipendente dall’attivita neurale ed
€ mediata da una molecola Ran-
BP2. Quindi MeCP2 viene sumoila-
to e modifica la sua attivita trascri-
zionale. In particolare questo per-
mette di aggiungere qualche tas-
sello alla relazione tra MeCP2 e un
gruppo di molecole (L1, long inter-
spersed nuclear element 1) che
sono importanti durante o svilup-
po del cervello e influenzano l'e-
spressione genica e le funzioni
neuronali.

Nell'intervento successivo la dott.
ssa Shatz della Stantford Universi-
ty affronta un argomento piuttosto
nuovo, ossia la relazione tra plasti-
cita neuronale e sistema immunita-
rio. Il sistema immunitario e quello
nervoso possono condividere o
stesso linguaggio. Le molecole che
agiscono sul sistema immunitario,
MHC di classe |, sono presenti nel

sistema nervoso, come dimostra-
to in passato dalla stessa Shatz,
e possono influenzare la capacita
dei neuroni di evolvere in seguito a
nuove esperienze. E possibile che
I'espressione di MHCI sia aumen-
tata nel topo MeCP?2 difettivo e che
immunitario questo tipo di altera-
zione molecolare durante lo svilup-
po possa avere dirette conseguen-
ze sulla maturazione delle sinapsi.
Nella sessione sulle basi neurobio-
logiche della sindrome, durante il
suo intervento il Dr. Heintz riferisce
sullimportanza della sesta base,
idrossimetilcitosina. Quando si par-
la di metilazione del DNA ci si rife-
risce alle Citosine (una delle basi
del DNA) metilate (metilcitosine),
esiste perd una variante, appunto
I'idrossimetilcitosina, ed il rapporto
tra idrossimetilcitosina e m-citosina
fornisce una misura dell’accessibi-
lita del DNA stesso. Secondo i dati
di Heintz, MeCP2 interagisce diret-
tamente con le idrossimetilcitosine,
legandosi allinterno dei geni neu-
ronali di cui regola la trascrizione.
Sempre parlando di metilazione,
il dott. Song riporta esperimenti di
sequenziamento di tutte le regioni
metilate del DNA con un approc-
cio di nuova generazione che se-
guenzia base per base, rivelando
il ruolo della metilazione non CpG
nel cervello del mammifero adulto.

Fig. 1 -1 complessi proteici di corepressori, come NCoR, contengono le iston-deacetilasi (HDAC) e vengono poi reclutati dalle proteine
che legano il DNA. MeCP2 e un mediatore globale della repressione trascrizionale dipendente dalle HDAC, funge da ponte legandosi
da un lato al DNA e dall’altro al complesso proteico.
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Fig. 2 - Modello della funzione di MeCP2 durante il periodo critico dello sviluppo postna-

tale del cervello e nel cervello maturo.

['osservazione importante di que-
sto studio € che la metilazione di
specifici geni neuronali viene mo-
dificata dall’attivita.

In un altro interessante intervento,
il dott. M. Green (Boston, USA) ha
mostrato le potenzialita terapeuti-
che di alcune sostanze che sareb-
bero in grado di riattivare I'espres-
sione dellallele sano del gene
MeCP2, allele che in circa il 50%
delle cellule nelle femmine eterozi-
goti viene a trovarsi in un naturale
stato di silenziamento. Con il suo
studio identifica 13 molecole non
prodotte da geni sul cromosoma
X che contribuiscono al processo
di inattivazione del cromosoma X e
riporta esperimenti per riattivare in
modelli cellulari di topo e uomo, il
gene Mecp2.

La dott.ssa K. Krishnan del labo-
ratorio del dott. J. Huang (Cold
Spring Harbor, USA) ha mostrato
che i circuiti corticali che sotten-
dono alle funzioni visive maturano
piu in fretta negli animali Mecp2-
KO e ne ha spiegato nei dettagli le
cause alla base. Se questo tipo di
difetto nello sviluppo delle connes-
sioni nervose fosse esteso a tutte

vivirett 62/2012

le aree corticali, questo potrebbe
spiegare le alterazioni di tipo sen-
soriale associate alla patologia.

Nella giornata di martedi 26, dedi-
cata alle scoperte piu nuove pro-
venienti dalla ricerca sulla sindro-
me di Rett, la prima presentazione
delle dott.ssa Abdala Sheik era in-
centrata sul problema delle apnee
che possono ridurre la saturazione
dell’'ossigeno nelle pazienti a livello
patologico. Sono stati studiati mo-
delli di topo Mecp2 +/-, femmine

quindi, esplorando lipotesi che le
aritmie del respiro abbiano inizio in
una regione precisa, il nucleo Kol-
liker-Fuse (KF), coinvolto nel con-
trollo della fase post-inspiratoria,
quella che ¢& alterata nelle pazienti
Rett. Partendo dall'ipotesi che I'ini-
bizione del KF dipendesse da
un’insufficienza dei recettori GABA
e fosse la causa delle anomalie re-
spiratorie nelle pazienti Rett, hanno
fatto risalire i valori di GABA nelle
femmine di topo Rett e in effetti le
anomalie respiratorie migliorava-
no; viceversa bloccando i recettori
GABAA in animali normali le ap-
nee comparivano. Questo risultato
dimostra che il deficit respiratorio
nella Rett non deriva da una per-
manente distruzione del sistema
nervoso centrale e apre spiragli
per la cura di questo importante
sintomo.

Nella comunicazione successiva il
Dr. Kpinis riporta I'aggiornamento
dei risultati recentemente pubbli-
cati ed in parte riportati sul sito di
AIRETT, che evidenziano come le
cellule della glia ed alcune cellule
della linea mieloide siano impor-
tanti nello sviluppo della sindrome
di Rett. Il trapianto di midollo nel
modello di topo Mecp?2 difettivo sia
in maschi sia in femmine determina
un sostanziale miglioramento dei
sintomi della malattia. m

57




Iniziative Airett: corso on-line

Consulenze psico-pedagogiche
Anno scolastico 2012-2013

Lucia Dovigo, Presidente AIRETT

Gent.me Famiglie e Gent.mi Asso-
ciati, anche per quest’anno scola-
stico, visto il gran numero di ade-
sioni avute lo scorso anno, AIRETT
e l'equipe pedagogica e psicolo-
gica nelle persone della Dott.ssa
Rosa Angela Fabio e della Dott.ssa
Samantha Giannatiempo hanno
deciso di riattivare un pacchetto
formativo on-line che possa aiutare
insegnanti e terapisti ad acquisire
competenze teoriche e pratiche
sulla Sindrome di Rett e sulle relati-
ve modalita di intervento.

Tale pacchetto (che verra poi ade-
guato a seconda del livello di com-
petenza della bambina e dell'inse-
gnante e dal percorso gia prece-
dentemente effettuato) prevede:

1. Linvio di una lettera di presen-
tazione delle attivita di AIRETT
e delle relative proposte, diret-
tamente al Dirigente scolasti-
co, alle insegnanti di classe e
di sostegno delle bambine, in
caso frequentassero la Scuola,
oppure ai Direttori e agli educa-
tori del Centro dal quale sono
seguite, al fine di poter avere
come interlocutori privilegiati
direttamente gli specialisti di
cui si richiede la collaborazione
togliendo I'onere ai genitori di
dover mediare con tali figure.

2. Un pacchetto formativo on line
con lezioni su Sindrome di Rett,
principi di base di intervento del
Potenziamento Cognitivo, Prin-
cipi di base di Comunicazione
Aumentativa Alternativa e trat-
tamento dei comportamenti
problema.

3. Appuntamenti in videoconfe-
renza o telefonici con l'equipe
pedagogica per poter dibattere
di eventuali dubbi o necessita.

4. Un forum sempre aperto in
modo tale da consentire una li-
nea diretta con gli specialisti e
condividere dubbi o necessita;
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5. Linvio ad insegnanti e terapisti
della relativa documentazione
sulla bambina con obiettivi rag-
giunti e nuovi obiettivi per 'anno
scolastico; in corso.

6. Pacchetti formativi individualiz-
zati con la relativa spiegazione
delle metodologie per poter
raggiungere gli obiettivi prefis-
sati.

7. Preparazione e consegna del-
la versione personalizzata del
Software di Potenziamento Co-
gnitivo .

8. Consegna da parte di terapisti
ed insegnanti di filmati in cui tri-
mestralmente si attesta il lavoro
fatto direttamente con le bam-
bine.

9. Continua possibilita durante
'anno scolastico di contattare
l'equipe pedagogica dell’Al-
RETT attraverso appuntamenti
in videoconferenza/telefonici in
cui monitorare 'andamento del
progetto e rinnovarlo in manie-
ra tempestiva a seconda delle
necessita.

10.Consegna da parte degli spe-
cialisti di una relazione finale
sulllandamento del Progetto e
rilascio agli stessi del relativo
attestato di formazione e parte-
cipazione.

Tale ipotesi di intervento per
quest’anno scolastico consentireb-
be quindi ad insegnanti e terapisti
di avere oltre che una formazione
continua, anche un rapporto diretto
con I'equipe pedagogica da poter
gestire autonomamente e a secon-
da della necessita; consentireb-
be inoltre allEquipe pedagogica
dellAIRETT di poter soddisfare le
esigenze di tutte le famiglie interes-
sate indipendentemente dalla loro
possibilita di spostarsi per raggiun-
gere il luogo di svolgimento degli
incontri.

| genitori riceveranno trimestral-

mente una relazione sul’andamen-
to del progetto e sui risultati rag-
giunti.

In caso fosse necessaria una va-
lutazione iniziale della bambina
al fine di stillare una diagnosi fun-
zionale o un aggiornamento della
diagnosi, o un incontro di verifica
i genitori potranno prenotare di-
rettamente una visita con I'Equipe
pedagogica attraverso la compila-
zione del modulo allegato.
Chiediamo quindi ai genitori inte-
ressati di segnalare entro e non
oltre il 20 Ottobre la loro adesione
a partecipare e i nominativi e i re-
lativi contatti (cellulare, indirizzo
mail e recapiti della scuola o del
centro in cui la bambina & segui-
ta) degli insegnanti e dei terapisti
delle loro bambine compilando
il modulo allegato e spedendolo
via Fax (0459239904) o via mail
(formazione@airett.it) direttamente
allAIRETT.

Cio consentira all’Equipe pedago-
gica di poter agire nella maniera
piu veloce possibile.

Si ricorda che tale iniziativa e of-
ferta in maniera del tutto gratuita
solo ed unicamente a terapisti ed
insegnanti delle bambine di fami-
glie Associate AIRETT e solo ed
esclusivamente previa iscrizione e
compilazione del modulo allegato
entro i tempi segnalati.

Si informa inoltra che 'AIRETT &
stata riconosciuta dal MIUR (Mi-
nistero Istruzione Universita Ri-
cerca) come ente accreditato per
poter formare personale scola-
stico. Gli insegnanti hanno quin-
di diritto a poter ottenere I'eso-
nero dal servizio per partecipare
alle nostre attivita formative.

Stiamo procedendo per poter ot-
tenere crediti formativi anche per il
Personale non scolastico (terapisti-
psicologi-etc.). m
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Iniziative Airett: corso on-line

PACCHETTO FORMATIVO ON-LINE
Modulo di iscrizione

(N.B. Si prega di compilare il modulo in stampatello e si ricorda che per poter rimanere in contatto con
'equipe € fondamentale disporre di un indirizzo mail a cui ricevere le varie informazioni).

>> Nome € cognome del genitore ASSOCIAIO .......viiiiiiiiiiii e
Recapiti del genitore:

INAIFIZZO oo e
Nome e cognome della bambiNa/ragazza ...........cocoiiiiii
Data di nascita della bambina/ragazza e classe frequentata

>> Recapiti dell'insegnante/educatore/terapista
NOME € COGNOIME ...ttt

>> Si richiede la Diagnosi Funzionale?
sid nod
>> Indicare eventuali argomenti o problematiche che si desidera vengano affrontate durante il corso

Ai sensi dell'art. 13 del decreto legislativo 30 giugno 2003 n. 196, recante il Codice in materia di protezione dei dati personali deside-
riamo informarLa che i dati personali da Lei volontariamente forniti saranno trattati, da parte dell’ AIRETT adottando le misure idonee
a garantirne la sicurezza e la riservatezza, nel rispetto della normativa sopra richiamata. Titolare del trattamento dei dati: AIRETT Viale
Bracci - Policlinico Le Scotte c/o Neuropsichiatria infantile - 53100 Siena

Firma dei genitori
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As

sociazione

Nome per nome tuttiiresponsabiliregionalidell’Associazione :
. a cui rivolgersi per qualsiasi informazione :

ABRUZZO:

Sabina Mastronardi

Via Ugo Foscolo 7, 66050 San Salvo (CH),
Tel. 0873.547746, Cell. 338.2547071,

fax 0873.547746

abruzzo@airett.it

BASILICATA:

Vito Tricarico

Traversa Papa Callisto 10, 75022 Irsina (MT),
Tel. 0835.518768

basilicata@airett.it

CAMPANIA:

Francesca Armandi

Via Domitiana 119/22, 80014 Giugliano in
Campania (NA) - Tel. casa 081 804 30 66,
Cell. 328.8097060 (ore pomeridiane),
campania@airett.it

Ludi Giuseppina

Seconda Traversa Arena 6, 80021Afragola (Na)
Tel. 328.8498211

pina.ludi@libero.it

EMILIA ROMAGNA:
Giovanni Ampollini

Via Caprera, 43100 Parma,
Tel. 0521.969212
emiliaromagna@airett.it

LAZIO:

Jolanta M. Saran

Via G. Volpe 15, 00133 Roma

Tel./fax 06.72634537, Cell. 335.6410345 e
329.6197263

lazio@airett.it

LIGURIA:

Giancarlo Dughera

Via Fratelli Arpie 47

16038 Santa Margherita Ligure (GE)

Tel. 348.7304688 0185.284180 Fax 0185.280239
liguria@airett.it

LOMBARDIA, PIEMONTE e
VALLE D’AOSTA:

Gabiriella Riboldi

Via Messa 8, 20052 Monza (MB),
Tel. 039.2021215, Cell. 333.3466001
lombardia@airett.it

MARCHE:

Manuela Collina

Via Salaria 438, 63031 Castel di Lama (AP)
Tel. 0736812529, Cell. 329.6038597
marche@airett.it

MOLISE:

Simona Tucci

Viale Emilio Spensieri 12, 86019 Vinchiaturo (CB)
Tel. 0874.348423, Cell. 347.8554454
molise@airett.it

PUGLIA:

Pepe Giuseppe

Via Francesco Troccoli 4/L, 70123 Bari
Tel. 333.4711356

puglia@airett.it

SARDEGNA:

Enrico Deplano

Via dei Falconi 2, 09126 Cagliari
Tel. 335.7663392,
sardegna@airett.it

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,
sicilia@airett.it

TOSCANA E UMBRIA:

Sbrolli Claudia

Via G. Barzellotti 69 - 53025 Piancastagnaio (Si)
Tel. 0577786099 cell.339.8835976 (dopo le 20.30) :
toscana@airett.it :

TRENTINO:

Erido Moratti - Marisa Grandi

Via Leonardi 84, 38019 Tuenno (TN),
Tel. 0463.451020
trentinoaltoadige@airett.it

VENETO E FRIULI VENEZIA GIULIA:
Antonella Faleschini

Via G. Marconi 11, 30030 Salzano (Ve)

Tel. 041.5745851 Cell 333.3232258
veneto@airett.it

ATTENZIONE!

: Per comunicare variazioni o eventuali errori i responsabili regionali sono pregati di contattare la signora :
: Ines Bianchi al n. 0541.385974 o di scrivere all’indirizzo e-mail inesbianchi@villamariarimini. it :
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Associazione

Il contatto giusto... la risposta giusta

: Non ricevi la rivista nonostante tu abbia regolarmente versato la quota associativa? Vuoi sapere se
: una tua donazione ¢ arrivata a buon fine, oppure inviare un ringraziamento per un contributo alla :
: nostra Associazione? Sei interessato ad organizzare un corso sulla comunicazione aumentativa :
: alternativa nella tua regione? Vuoi inviare materiale da pubblicare sulla nostra rivista? Hai notizie di :
: convegni o eventi che possano interessare I’Associazione da inserire nel sito Internet? :

. Questi sono solo alcuni dei quesiti ai quali potrai avere risposta contattando la persona giu-
. sta: eviterai di perdere tempo ed avrai le risposte che cerchi direttamente dalle persone piu :

. informate.

Consiglio Direttivo

- Presidente A.l.R. -

Responsabile Attivita Recapiti
Pubbliche relazioni - Gestione patrimonio AIRETT
Lucia Dovigo - Redattore Rivista ViviRett - Esame coordinamento nuovi - N
Dell’'Oro progetti - Contatti con medici specialisti nazionali e inter- direttivo@airstt.it

nazionali - Contatti con Comitato scientifico AIRETT - Sito
internet - Campagna SMS

339.83.36.978 - 045.92.30.493

Nicola Sini
- Vicepresidente -

Contatti F.I.S.H. - Contatti UNIAMO -
Spedizione rivista ViviRett — Poste Italiane -
Organizzazione Campus

nicolasini@tiscali.it
328.91.29.069 - 031.52.42.59

Ines Bianchi Segreteria - Tesoriere - Piano conti - inesbianchi@villamariarimini.it
- Consigliere - Registrazione/deposito logo 338.56.27.453 - 0541.38.59.74
Cristina Tait Ricerca news e divulgazione sul sito - cristinatait@alice.it
- Consigliere - Rapporti con altre associazioni 0461.245378 - 339.3173318

Giuseppe Scanella

Magazzino materiale associativo -

giuseppescannella74@gmail.

- Consigliere - Contatti con spedizioniere com 0373.274640
Isabella Motisi Coordinamento responsabili regionali - isabellamotisi@tiscali.it
- Consigliere - Gadgets - Marketing pubblicitario 328.3872485
. ilano72.cucchiari@afmspa-
Aldo Garzia . , mi :
- Consigliere - Contributo alla raccolta fondi net.it

339.22.136.93 - 02.31.39.86

Collegio Revisori dei Conti

Recapiti
; . L ; giovanniampollini@aliceposta.it
Giovanni Ampoliini Presidente 334.37.78.737 - 0521.96.92.12
- ; v.and@tiscali.it
Andrea Vannuccini Revisore 33892 53 567- 0564.41.76.96
Giovanni Riva Revisore gagriva@libero. it

333.38.58.120 - 039.20.21.215

: Vi invitiamo ad inviare il materiale per la pubblicazione su questa rivista (articoli, relazioni, fotografie, lette- :
: re alla redazione) al seguente indirizzo di posta elettronica: '

: oppure all'indirizzo

redazione@airett.it

Redazione ViviRett

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

Siinforma che per effettuare i bonifici bancari a favore dellAIRETT
occorrera indicare il seguente codice IBAN:

IT30F0503433940000000002000
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Sindrome di Rett da leggere e da vedere

1 nostri libri

= Kathy Hunter - Sindrome di Rett - Una
mappa per orientare genitori e operato-
ri sulla quotidianita - Vannini Editrice - Euro

[T DT

' | 2550
: ‘{ Questo libro ha I'obiettivo di fornire ai genitori
Wy una risposta a tutti i dubbi e ai quesiti relativi a

. ﬁ;q questa condizione di disabilita, con le informa-
'&/ zioni pratiche, le prospettive familiari e le attuali
conoscenze sulle strategie di intervento per la
gestione della sindrome. Vengono descritte caratteristiche compor-
tamentali, relazionali, cognitive, emotive e sociali, trattamenti farma-
cologici ed educativi, cosi come argomenti specifici quali compli-
cazioni ortopediche, attacchi epilettici, disturbi gastrointestinali, ge-
stione dei “comportamenti problema”, nutrizione, comunicazione,
problemi motori, ecc.

Una “mappa” scritta dai veri esperti, i genitori, con la collaborazio-
ne dei principali studiosi del settore, per orientare famiglie e opera-
tori nelle vicissitudini quotidiane e per guardare in modo propositivo
alle difficolta.

Un vero e proprio “manuale di istruzioni”, uno strumento indispen-
sabile che tutte le famiglie Rett e gli operatori dovrebbero acquista-
re e tenere sempre a portata di mano.

La sindrome A. Antonietti, I. Castelli, R.A. Fabio e

di Rett A. Marchetti - LA SINDROME DI RETT -

e e | PROSPETTIVE E STRUMENTI DI INTER-

- VENTO - Edizioni Carocci - Euro 15,20

e La prima parte del testo fornisce un'ampia de-
scrizione della sindrome, con la ricostruzione
delle tappe della ricerca fino ad oggi, oltre a trat-
tare la valutazione del profilo della patologia ed

Caroccl elencare gli strumenti solitamente utilizzati per

questo, ai quali si aggiungono quelli nuovi messi
a punto dagli autori del testo.
La seconda parte si focalizza sulla riabilitazione, nonché le motiva-
zioni per la sua adozione, presentando anche alcuni esempi d'inter-
venti riabilitativi per le bambine affette dalla Sindrome di Rett ed in
particolare per il metodo suggerito dagli autori viene anche descrit-
to il caso di una ragazza che ne ha seguito l'intero iter.

A cura di Edvige Veneselli e
Maria Pintaudi - SINDROME
DI RETT: DALLA DIAGNOSI
ALLA TERAPIA - Offerta libera
a partire da Euro 12,00 + spese di
spedizione (Il ricavato della vendita
sara devoluto all’AIRETT)

In occasione del suo Ventennale,
'AIRETT ha invitato i clinici del Co-
mitato Scientifico a realizzare un li-
bretto informativo sull’affezione, con
il contributo anche di alcuni Colla-
boratori, allo scopo di promuovere
un avanzamento della presa in ca-
rico delle bambine, ragazze, donne
con Sindrome di Rett.

Esso e dedicato ai Genitori, soprattutto di soggetti con nuova dia-
gnosi, ai Pediatri di Famiglia, ai Medici di Medicina Generale e ai
Medici Specialisti che hanno in cura tali assistite.

Ha I'obiettivo di offrire a chi ha in carico il singolo soggetto, indica-
zioni e suggerimenti da parte di Colleghi che sono di riferimento
per piu pazienti affette, con esperienze settoriali specifiche e che
operano in collaborazione ed in coordinamento interdisciplinare.

Il libro si pud richiedere: all'indirizzo e-mail segreteria@airett.it
al numero 339.8336978 o direttamente ai responsabili regionali.

SINDROME DI RETT:
DALLA DIAGNOSI
ALLA TERAPIA

AR

62

Perla Toma - POLI IL POLIPETTO
ANNODATO - Offerta libera a partire da Euro
11,00 + spese di spedizione (Il ricavato della
vendita sara devoluto all’AIRETT)

Una bella favola, dedicata dall’autrice alla figlia
Isabella e a tutte le bambine Rett. Le illustrazio-
ni sono realizzate da Anita Coccioni utilizzando
i “personaggi” marini realizzati con le chine dai
bambini della scuola d'infanzia Villa Gaia e dalla
Scuola Elementare di Castelnovo di Sotto (Il ricavato della vendita
sara devoluto alla nostra Associazione).

Il libro si puo richiedere:

all'indirizzo e-mail segreteria@airett.it

al numero 339.8336978

o direttamente ai responsabili regionali.

RINO IL GIRINO - Offerta libera a partire da
Euro 10,00 + spese di spedizione (Il ricavato RKirtz il
della vendita sara devoluto all’AIRETT)

Trasformare la difficolta di avere un figlio diver-

samente abile in un’occasione per compiere un -
atto d’amore. Non solo nei suoi confronti, ma an- At
che dei suoi compagni di classe, dando loro la . e
possibilita di conoscere quanto sia bello saper “

tendere la mano all'altro fin da piccoli. E questo il
sogno che é riuscita a realizzare Isabella Motisi,
mamma di Noemi, affetta da Sindrome di Rett. Isabella ha deciso
di aprirsi al mondo che circondava sua figlia, quello della scuola,
per dare a Noemi la possibilita di vivere al meglio questa esperienza
coinvolgendo i suoi compagni e gli insegnanti in un concorso a cui
hanno partecipato circa quattrocento ragazzi, scrivendo storie e rac-
conti e realizzando disegni che sono poi stati raccolti nel libro.

I libro si pud richiedere:

all'indirizzo e-mail lombardia@airett.it

al numero 039.2021215

- Claudio Baglioni - LINVENZIO-
e . aniad NE DEL NASO E ALTRE STORIE

- Offerta libera a partire da € 15
Claudio Baglioni, dedica alle “Bimbe
dagli occhi Belli” e allAIRETT un’edi-

T Lo =-=%.,.  Zione speciale del libro di favole da lui
#F Fe | s Scritto “Linvenzione del naso e altre
storie”.

Chi fosse interessato puo ordinare il libro scrivendo a regali@airett.it.
GRAZIE CLAUDIO... DALLE BIMBE RETT.

= ~j CDRom “LA RIABILITAZIONE NELLA
SINDROME DI RETT” - Dottoressa R.A.
Fabio
1.S.U. - Universita Cattolica di Milano - Euro
8,00 piu spese di spedizione.
Nel CDRom vengono presentati i filmati della
strada percorsa da alcune bambine con Sin-
drome di Rett per arrivare a comunicare (una
piccola parte di questo CD ¢ gia stata vista a
Siena in occasione dell’Assemblea Nazionale).
Il CD e accompagnato da un opuscolo esplica-
tivo di tali filmati scritto dalla Dott.ssa Fabio che rappresentano la
Comunicazione Aumentativa Alternativa (C.A.A.) attraverso l'ap-
prendimento della lettura.
Chi & interessato puo ordinarlo all'indirizzo e-mail: lucia@airett.it
o telefonicamente al n° 045-9230493.
Un ringraziamento particolare va rivolto alla Dott.ssa Fabio che
non ha voluto nessuna ricompensa per questo lavoro, pertanto ci
ha permesso di avere questo CDRom ad un costo contenuto.

LA RIABILITATIONE
NELLA SINDROME DI RETT

L e e e
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Numeri utili

Centri con progetti di ricerca in atto finanziati da Airett

Spesso ci e stato fatto notare che i “Presidi di rete e centri di riferimento” pubblicati in questo spazio non
erano corretti. Ce ne scusiamo ma cio & dovuto, oltre che al gran numero di strutture elencate, alla periodicita
della nostra rivista, che rende difficile rincorrere i continui aggiornamenti da parte del Ministero.

Per questa ragione, da questo numero la redazione ha pensato di inserire in questa pagina soltanto i centricon
i quali AIRETT ha in corso una collaborazione con progetti di ricerca e di presa in carico. Per 'aggiornamento
su centri di riferimento e presidi di rete vi invitiamo a consultare il sito del Ministero.

Centri con progetti di ricerca in
atto finanziati da AIRETT ai quali
ci si puo rivolgere per la PRESA IN
CARICO CLINICA

POLICLINICO “LE SCOTTE”
Viale Bracci 1, Siena

Reparto NPI

Primario Dott. Giuseppe Hajek
tel. 0577.586543

AZIENDA OSPEDALIERA SAN
PAOLO POLO UNIVERSITARIO
Via D. Rudini, Milano

Centro Epilessia

Direttore Prof.ssa Maria Paola

Canevini

Ambulatorio Malattie rare

Per richiesta appuntamenti:

¢ telefonare al n°® di cellulare
366.1718741
il Lunedi o il Mercoledi dalle ore
10.00 alle ore 12.00

oppure

® inviare una e-mail a:
silvia.guenzi@ao-sanpaolo.it

Per consulenza medica:

e telefonare al n°® di cellulare della
Dott.ssa Francesca La Briola
333.2375640
il martedi dalle ore 13.30 alle ore
14.30

ISTITUTO GIANNINA GASLINI
UNIVERSITA DI GENOVA
Largo G. Gaslini Genova

U.O. Reparto Neuropsichiatria
Infantile

Primario Prof.ssa Edvige Veneselli
tel. 010.5636432

e-mail neurosvi@unige.it

POLICLINICO TOR VERGATA
Unita Operativa di Neuropsichiatria
Infantile

Responsabile Prof. Paolo Curatolo
Prof.ssa Cinzia Galasso;

Dott.ssa Caterina Cerminara

Viale Oxford 81, 00133 Roma
Ambulatori NPI tel. 06.20900249/250
C/O Casa di Cura “S.Alessandro”
Via Nomentana n.1362 Roma

tel. 06.41400129 — fax 06.41400343

vivirett 62/2012

Centri con progetti di ricerca in atto
finanziati da AIRETT al quale ci si
puo rivolgere per la consulenza o
PRESA IN CARICO MOTORIA

ISTITUTO DON CALABRIA MILANO
Centro Peppino Vismara

Via Dei Missaglia 117, Milano
Direttore Scientifico

Dott.ssa Marina Rodocanachi

tel. 02.893891

e-mail info@doncalabriamilano.it

Riferimento per approcco cogniti-
vo, POTENZIAMENTO COGNITIVO
E COMUNICAZIONE AUMENTATIVA
ALTERNATIVA

¢ Prof.ssa Rosa ABngela Fabio
UNIVERSITA DI MESSINA

¢ Dott.ssa Samantha Giannatiempo
SPAE UNIVERSITA CATTOLICA DI
MILANO

tel. 339.1009444
e-mail formazione@airett.it

Centri con progetti di ricerca in
atto finanziati da AIRETT ai quali ci
si puo rivolgere i per la DIAGNOSI
MOLECOLARE

ISTITUTO AUXLOGICO ITALIANO
Laboratorio di Genetica Molecolare
Cusano Milanino Milano

Dott.ssa Silvia Russo

tel. 02.619113038

e-mail s.russo@auxologico.it

POLICLINICO “LE SCOTTE” SIENA
Laboratorio di Genetica medica per
la diagnosi molecolare

Prof.ssa Alessandra Renieri

tel. 0577.233303

Centri e professionisti con progetti di
ricerca in atto, finanziati da AIRETT

¢ Dott. loannis Ugo Isaias
Dipartimento di Fisiologia Umana
Universita degli Studi di Milano

¢ Dott. Paolo Cavallari
Dipartimento di Fisiologia Umana
Universita degli Studi di Milano

e Dott. Carlo Frigo
Associato di Biongegneria
Meccanica
Politecnico di Milano

¢ Dott. Jianyi Lin
Dipartimento di Matematica
Universita degli Studi di Milano

¢ Dott. Alberto Marzegan
Dipartimento di Fisiologia Umana
Universita degli Studi di Milano

e Dott. Nardo Nardocci
Divisione di Neuropsichiatria
Infantile, I.R.C.C.S. “C. BESTA"
Milano

e Dott. Maurizio D’Esposito
Istituto di Genetica e Biofisica
“A.Buzzati Traverso”, CNR, Napoli

e Dott. Giovanni Laviola
Istituto Superiore di Sanita, Roma

¢ Prof. Antonio Amoroso
Genetica Medica; Dipartimento di
Genetica, Biologia e Biochimica,
Universita degli Studi di Torino.

¢ Prof.ssa Adriana Voci
Universita di Genova, Dip di
Fisiologia e Biofisica

¢ Dott.ssa Laura Vergani
Universita di Genova, Dip di
Fisiologia e Biofisica

¢ Prof. Tommaso Pizzorusso
Istituto Neuroscienze CNR, Pisa

¢ Prof. Maurizio Giustetto
National Institute of Neuroscience-
Italy e Dipartimento Anatomia,
Farmacologia e Medicina Legale,
Universita di Torino

¢ Dott.ssa Noemi Morello
National Institute of Neuroscience-
Italy e Dipartimento Anatomia,
Farmacologia e Medicina Legale,
Universita di Torino.
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ASSOCIAZIONE ITALIANA RETT

Per associarsi

. Per iscriversi alllAIRETT (Associazione ltaliana Rett) Onlus e/o ricevere
- la rivista ViviRett & necessario compilare il seguente modello ed inviarlo
ﬁvia fax al n. 045 9239904, unitamente alla fotocopia della ricevuta :
- dell’avvenuto pagamento della quota associativa annuale nella modalita :
. prescelta (c/c postale o bancario). :

NOME ..o, COGNOME ..o,
VI N
Cap.....oovvvnnn. CIEA. o, Prov. ............
Tel E-MAL o

 Desidero iscrivermi per ricevere la rivista ViviRett versando la somma di
. €16,00 :

4 Desidero iscrivermi come Socio Genitore al’AIRETT versando la somma di
. €50,00 :

(A Desidero rinnovare l'iscrizione come Socio Genitore allAIRETT versando
. lasomma di € 50,00 |

. 1 Desideroiscrivermi come Socio Sostenitore al’ AIRETT versando la somma

. | versamenti devono essere effettuati su:

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

1w C/C bancario intestato al’AIRETT IBAN IT30F0503433940000000002000
. Labbonamento alla rivista ViviRett € gratuito per i Soci Genitori e Sostenitori.
Ai sensi dell’art. 13 del decreto legislativo 30 giugno 2003 n. 196, recante il Codice in materia di protezione dei dati

: personali desideriamo informarLa che i dati personali da Lei volontariamente forniti saranno trattati, da parte dell’ A.L.R. :
¢ adottando le misure idonee a garantirne la sicurezza e la riservatezza, nel rispetto della normativa sopra richiamata. :




