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ABSTRACT

Introduzione: La stimolazione cerebrale profonda (DBS) dei nuclei della base ¢ una procedura
neurochirurgica usata per trattare disturbi del movimento come la distonia. I risultati sono ottimi per quella
congenita, poco chiari per quella acquisita. Presso 1’Ospedale Pediatrico Gaslini, il reparto di Neurochirurgia
iniziera ad applicare la DBS nel 2024. Questo studio mira a rivedere i casi di distonia afferenti all’Istituto e a
sviluppare un protocollo clinico e neuroradiologico specifico pre e post-impianto.

Metodi: E stata revisionata la casistica afferente per individuare pazienti distonici. E stato creato un team
multidisciplinare formato da neuropsichiatra, neurochirurgo, neuroradiologo e fisiatra. E stata eseguita una
revisione della letteratura sulle applicazioni e le scale cliniche di valutazione per la distonia e i disturbi ad
essa associati.

Risultati: sono stati identificati 11 pazienti (range 2 -13 anni), tutti affetti da grave distonia acquisita.
L’esordio ¢ stato alla nascita per 7 pazienti, tra i 2 e gli 8 anni per gli altri. Otto su 11 pazienti hanno distonia
generalizzata, 3/11 emidistonia. La distonia ¢ associata a spasticita in tutti i pazienti e ad altre problematiche
mediche in quattro. Quattro soggetti hanno deformazioni ortopediche. Dieci pazienti sono sotto terapia anti-
distonica, con risultati insoddisfacenti e sette assumono altre terapie farmacologiche. La Risonanza
magnetica cerebrale ¢ alterata in tutti i soggetti. Dopo revisione completa della letteratura, ¢ stato ideato un
protocollo clinico prevede 1’uso di scale che valutano il disturbo del movimento, lo sviluppo motorio, la
comunicazione, il dolore, il carico assistenziale e il comportamento adattativo. E stato creato un protocollo
video e neuroradiologico per studiare i gangli della base. Il protocollo ¢ stato applicato in maniera pilota su 2
pazienti.

Conclusioni: la casistica afferita all’Istituto pediatrico Gaslini € composta da distonia acquisita. L uso della
DBS in questi pazienti ¢ ad oggi ancora limitato, ma in continua espansione. Grazie a questa revisione, ¢

stato creato un protocollo clinico e neuroradiologico applicabile longitudinalmente pre e post-impianto.



1.LINTRODUZIONE

1.1 I disturbi del movimento

I disturbi del movimento sono condizioni caratterizzate da posture e/o movimenti involontari. Questi si
possono riscontrare molto frequentemente in un reparto di pediatria e spesso risalire alla diagnosi della

patologia alla base risulta complicato.

I disturbi del movimento si possono classificare in ipercinetici ed ipocinetici. I primi, che comprendono
distonia, corea, atetosi, stereotipie, mioclonia, tics e tremori, sono caratterizzati da movimenti anomali

involontari'. I secondi invece sono piu rari e sono caratterizzati da scarsita di movimento.

1.2 La distonia

La distonia ¢ un disturbo del movimento caratterizzato da contrazioni muscolari sostenute o intermittenti che
causano movimenti e/o posture anomale, spesso ripetitive?. Nei casi piu gravi di distonia, il soggetto diviene
del tutto impossibilitato alla deambulazione o a mantenere una corretta stazione eretta. Queste contrazioni
muscolari possono essere dolorose® e peggiorano nei momenti di forte stress psico/fisico. Inoltre, negli anni, il
soggetto distonico, continuamente interessato da movimenti complessi ¢ non finalizzati, sviluppa gravi
complicanze osteomuscolari che fissano tronco e arti in posizioni e posture viziate che non sono pit risolvibili

anche riducendo 1 movimenti involontari.

Ci sono diversi modi in cui pud essere classificata la distonia'; in particolare distinguiamo classificazioni basate

sul quadro clinico e classificazioni basate sull’eziologia.

1.2.1 Classificazioni basate sul quadro clinico
Per quanto riguarda il quadro clinico, € possibile distinguere la distonia in base all’eta di esordio che pud essere
nei primi due anni di vita, durante I’infanzia (tra i tre e i dodici anni), durante 1’adolescenza (dai tredici ai

vent’anni) o in adulti con pit di quarant’anni.

Un’altra classificazione riguarda la distribuzione corporea. Si distinguono pertanto una forma focale che
coinvolge una sola zona del corpo, come le palpebre (blefarospasmo) o il collo (torcicollo). Una distonia
segmentale che colpisce invece due regioni del corpo adiacenti I'un I’altra, come collo e arti superiori (crampo
dello scrivano). Una distonia multifocale qualora risultassero distoniche due regioni non anatomicamente
collegate. Una distonia generalizzata quando viene colpito I’intero organismo ed un emidistonia quando ¢

coinvolto solo un emilato.

Si puo anche considerare il pattern temporale distinguendo condizioni in cui la distonia rimane tale nel corso
del tempo e altre condizioni in cui questa ¢ progressiva, con tendenza peggiorativa. Inoltre, la distonia pud

essere persistente, quindi presente anche in momenti di riposo, o attivata da azioni pit o meno specifiche. Ci



possono essere anche delle fluttuazioni durante il corso della giornata o puo essere un evento totalmente

parossistico.

Importante ¢ anche identificare se la distonia ¢ I’unico sintomo, e allora si parla di distonia isolata. Se invece
¢ associato ad altri disturbi del movimento come mioclonie o tremori, si identifica una distonia combinata e se

¢ concomitante ad altri sintomi neurologici o sistemici allora viene definita complessa.

1.2.2 Classificazione basata sull’eziologia

Per quanto riguarda I’eziologia, si distinguono condizioni congenite, acquisite e idiopatiche.

La distonia congenita si manifesta senza una causa apparente ¢ senza essere associata ad altre patologie. In
questi casi, attraverso 1’analisi genetica e dell’esoma, si potrebbero identificare mutazioni in specifici geni
correlati alla distonia. Tra i geni piu frequentemente mutati vi sono TOR1A, THAP1, SGCE, KMT2B ¢
GNAOI1*. Queste mutazioni genetiche spesso presentano una penetranza debole, suggerendo che la presenza
di una mutazione singola potrebbe non essere sufficiente a causare la malattia. Si ipotizza quindi la necessita

di un innesco secondario come stress fisico o ambientale, o altre sequenze geniche ereditate.

Tra le altre cause di distonie genetiche vi sono malattie degenerative caratterizzate da un anomalo accumulo
di ferro a livello cerebrale di cui la pit comune ¢ la neurodegenerazione associata alla pantotenato chinasi.

Altra causa ¢ la malattia di Lesh-Nyhan, una malattia X-linked recessiva causata da mutazioni nel gene HPRT1.

Nei pazienti con distonia congenita o genetica, la distonia ¢ spesso un sintomo isolato e progressivo, € non

sono presenti lesioni cerebrali visibili.

Molto pitt comuni sono invece le distonie acquisite che si verificano nel contesto di altre patologie o a seguito
di danni neuronali di vario tipo. Le cause piu frequenti includono le paralisi cerebrali, gli stroke pediatrici e il
kernittero. In questi casi, la distonia € solo uno dei sintomi e spesso non progredisce nel tempo. I pazienti con

distonia acquisita solitamente presentano lesioni cerebrali visibili e un neurosviluppo alterato.

In particolare, la paralisi cerebrale infantile (PCI), comprende un gruppo di disturbi permanenti del movimento
e della postura che limitano I'attivitd e che occorrono durante lo sviluppo del cervello in epoca fetale o
neonatale. [ disturbi motori possono essere accompagnati da problemi di sensibilita, percezione, cognizione,

comunicazione e comportamento.

I pazienti affetti da PCI possono essere classificati in tre macrogruppi in base al disturbo motorio prevalente:
le forme spastiche, le forme distonico-discinetiche e le forme atassiche. Le forme spastiche a loro volta sono
suddivise in base alla distribuzione topografica della paralisi. Si distinguono un’emiplegia, una diplegia e una
tetraplegia che vanno ad indicare rispettivamente le forme spastiche unilaterali, le forme che interessano
prevalentemente gli arti inferiori e le forme che interessano i quattro arti. Le PCI distonico-discinetiche sono
invece distinte in distoniche e coreoatetoidi in base alla prevalenza di distonie posturali nelle prime o di

movimenti involontari parassiti nelle seconde. Le forme atassiche sono infine 1’atassia congenita semplice

7



corrispondente alla maggior parte delle atassie congenite non progressive e la diplegia atassica in cui
concomitano elementi paretico spastici agli arti inferiori con un’atassia prevalentemente posturale e della

marcia. La PCI, quindi, non ¢ definita sul piano eziopatogenetico bensi su quello clinico.

1.2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia della distonia ¢ complessa e multifattoriale, coinvolgendo diverse vie neuronali e
meccanismi molecolari. Uno degli elementi centrali ¢ la disfunzione dei gangli della base, un gruppo di
nuclei subcorticali che regolano il movimento. I gangli della base comprendono il nucleo caudato, il
putamen, il globo pallido, il nucleo subtalamico e la sostanza nera. Essi operano attraverso due principali vie

motorie: la via diretta e la via indiretta’.

La via diretta facilita il movimento promuovendo l'inibizione dell'attivita del globo pallido interno (GPi) e
della parte reticolata della sostanza nera (SNr) su talamo e corteccia motoria. Nella distonia, ¢ stata osservata
una disfunzione in questa via, con una ridotta inibizione del GPi e della SNr, che porta a una maggiore
eccitazione talamocorticale e, quindi, a movimenti involontari®. Al contrario, la via indiretta inibisce il
movimento aumentando I'attivita del GPi e della SNr, attraverso una serie di sinapsi inibitorie ed eccitatorie
che coinvolgono il nucleo subtalamico. Anche questa via puo essere alterata nella distonia, contribuendo

ulteriormente alla perdita di controllo motorio’.

La trasmissione dopaminergica gioca un ruolo cruciale nella modulazione di queste vie. In condizioni

normali, la dopamina rilasciata dai neuroni della parte compatta della sostanza nera agisce sui recettori D1 e
D2 nel putamen, stimolando la via diretta e inibendo la via indiretta. Nella distonia, anomalie nella funzione
dopaminergica, incluse alterazioni nei recettori dopaminergici e nel rilascio di dopamina, possono perturbare

questo equilibrio, contribuendo ai sintomi motori®.

Oltre ai meccanismi dopaminergici, la plasticitd sinaptica all'interno dei gangli della base ¢ un altro fattore
importante. La plasticita aberrante, come quella osservata nel potenziamento a lungo termine (LTP) e nella
depressione a lungo termine (LTD), puo alterare la trasmissione sinaptica, risultando in circuiti motorii

disfunzionali®.

Fattori genetici giocano un ruolo significativo nella distonia, con diverse mutazioni identificate in geni
correlati a proteine coinvolte nel metabolismo dopaminergico, nella funzione sinaptica e nel citoscheletro
neuronale. Ad esempio, mutazioni nei geni TOR1A, THAP1 e GNAL sono state associate a forme specifiche
di distonia ereditaria. Anche meccanismi non genetici, come stress fisico, traumi e infezioni, possono agire

come fattori scatenanti in individui predisposti, indicando un'interazione complessa tra genetica e ambiente.

Infine, evidenze crescenti indicano un coinvolgimento dell'infiammazione e dello stress ossidativo nella

patogenesi della distonia. L'attivazione microgliale e I'aumento dei marcatori inflammatori possono



contribuire alla neurodegenerazione e alla disfunzione sinaptica. Lo stress ossidativo, attraverso la
produzione di specie reattive dell'ossigeno, puo danneggiare i neuroni e alterare la funzione mitocondriale,

aggravando ulteriormente la patologia.

In sintesi, la distonia € una condizione eterogenea con una fisiopatologia complessa che coinvolge
disfunzioni nei gangli della base, alterazioni nella trasmissione dopaminergica, plasticita sinaptica aberrante,
fattori genetici e ambientali, e processi infiammatori e ossidativi. Ulteriori ricerche sono necessarie per

chiarire i meccanismi sottostanti e sviluppare terapie mirate piu efficaci.

1.2.4 Valutazione di un bambino con distonia

La diagnosi di distonia in un bambino richiede un approccio completo che include una valutazione clinica
dettagliata e vari test diagnostici. Durante la valutazione del paziente, ¢ cruciale classificare la distonia sulla
base delle caratteristiche cliniche, conducendo quindi un esame obiettivo approfondito. Passaggio successivo
consiste nell'escludere condizioni che possono mimare la distonia, come processi patologici ortopedici,

neuromuscolari o psicogeni.

Una volta inquadrata clinicamente la distonia ed aver escluso condizioni pseudodistoniche, il paziente sara
sottoposto a ulteriori investigazioni di base. Tra queste, ’imaging cerebrale, in particolare ’MRI, ¢
fondamentale per distinguere una distonia su base congenita, che di solito non presenta anomalie, da una
distonia acquisita alla cui base vi ¢ una cerebrolesione. Ci sono anzi condizioni che presentano un imaging
patognomonico come la malattia di Wilson con iperintensita T2 ai gangli della base, la PKAN con il segno
dell’occhio di tigre nei globi pallidi, i disordini ipomielinizzanti caratterizzate da cambiamenti della sostanza
bianca o I’encefalite giapponese in cui vi € un coinvolgimento bilaterale del talamo®. L'unico caso in cui si
preferisce una TC cerebrale ¢ per evidenziare le calcificazioni nei gangli della base; in tutti gli altri casi, 'MRI
rappresenta il gold standard. Altre analisi da prendere in considerazione sono lo screening metabolico o
I’analisi del liquor cefalorachidiano. Se si sospetta una distonia su base genetica un pannello genetico o
un’analisi del genoma sono fondamentali. Questi test utilizzano tecniche sempre pit innovative ed economiche

che hanno il potenziale di modificare ulteriormente il processo diagnostico.!”

1.2.5 Terapia

Ad oggi la gestione della distonia si concentra su terapie sintomatiche piuttosto che curative'!. L'obiettivo
principale ¢ ridurre la frequenza e la gravita delle posture patologiche e dei movimenti involontari, alleviare il
dolore e migliorare la qualita della vita sia dei pazienti che delle loro famiglie. Inizialmente, la distonia viene
trattata con terapie farmacologiche che modulano i neurotrasmettitori coinvolti nel controllo del movimento,

spesso accompagnate da terapie riabilitative.

Se la distonia non risultasse responsiva ai farmaci a dosaggi medio-alti, due opzioni avanzate utilizzate sono
la pompa intratecale di Baclofen e la DBS. La somministrazione di Baclofen per via intratecale'? permette

un'infusione continua del farmaco direttamente nel liquido cerebrospinale, raggiungendo I'effetto terapeutico
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con dosi piu basse e minori effetti collaterali rispetto alla somministrazione orale. La stimolazione cerebrale
profonda invece consente di stimolare specifiche regioni del sistema nervoso centrale mediante corrente

elettrica, modulando la trasmissione nervosa.

1.2.6 Terapia farmacologica

Per quanto riguarda la terapia farmacologica disponibile ¢ molto limitata e non sempre i risultati sono
soddisfacenti. L’efficacia, infatti, risulta spesso parziale e, in relazione alle alte dosi di farmaco necessarie,
compaiono effetti collaterali. Inoltre, si tratta di trattamenti non specifici per la distonia, ma di farmaci
impiegati per altre condizioni. Questi farmaci possono anche essere somministrati in combinazione per

amplificare 1’effetto dei singoli.

Le classi di farmaci piu utilizzate sono gli anticolinergici, i dopaminergici, i GABAergici, i miorilassanti e

altri®’3.

Anticolinergici: tra questi vi ¢ il Triesifenidile il quale blocca i recettori muscarinici a livello dei gangli della
base. Il suo uso € supportato da molti studi retrospettivi'* e da un trial prospettico in doppio cieco', che ha
dimostrato miglioramenti clinicamente significativi nel 71% dei pazienti con una dose media di 30 mg al
giorno. Tuttavia, questo studio ha incluso solo 31 pazienti con distonia prevalentemente isolata e un'eta media
di 19 anni. Studi simili su bambini con distonia associata a paralisi cerebrale hanno mostrato che una
proporzione significativa puo peggiorare con gli anticolinergici. Nonostante questi risultati contrastanti, il
Triesifenidile nella comune pratica medica sembrerebbe essere parzialmente efficace sulla distonia
indipendentemente dalla eziologia sottostante. Gli effetti collaterali includono perdita di memoria, confusione,
agitazione, secchezza delle fauci, costipazione, ritenzione urinaria, visione offuscata e peggioramento del

glaucoma.

Farmaci dopaminergici: tra questi vi ¢ la levodopa, un amplificatore della trasmissione dopaminergica, che
risulta estremamente efficace nelle distonie dopa-responsive, come quelle causate da mutazioni del gene
GCH1'. 11 trial con carbolevodopa richiede una dose giornaliera di 20 mg/kg divisa in tre somministrazioni
per un mese. Se non si ottengono risultati positivi, la distonia viene considerata non responsiva a questo
trattamento. Altro farmaco appartenente a questa classe, ¢ la tetrabenazina la quale sopprime la trasmissione

dopaminergica a livello presinaptico e risulta efficace in alcuni tipi di distonia, tra cui quelle tardive!”.
Tra gli effetti collaterali vi sono stanchezza, parkinsonismi, depressione, insonnia, irritabilita, ansieta e acatisia.

Farmaci GABAergici: tra questi ci sono le benzodiazepine come il Clonazepam che aumentano la
trasmissione GABAergica. Secondo alcuni studi retrospettivi, questi sono efficaci nel sopprimere alcuni aspetti
fasici della distonia come blefarospasmo'®, ammiccamento e distonie con tremore prevalente'. Sono risultati
efficaci anche in discinesie parossistiche in cui 1’aspetto distonico risulti preponderante®. Effetti collaterali
comuni sono astenia, scarsa coordinazione e depressione. Altri rischi correlati all’uso delle benzodiazepine

sono la tachifilassi e la dipendenza, per cui € consigliabile un decalage lento e graduale.
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Anche il baclofene, agonista del recettore GABA, appartiene a questa classe. Molti studi retrospettivi*' hanno
riportato la sua efficacia su pazienti pediatrici, soprattutto in quelli caratterizzati da spasticita agli arti inferiori.
Effetti collaterali comuni sono stanchezza, nausea, alterazione delle capacita cognitive, confusione e perdita

di tono muscolare.

Miorilassanti: questa classe di farmaci € utile per diminuire I’ipertono e la conseguente dolorabilita muscolare.
Ne fanno parte farmaci come il clonazepan e il baclofen insieme a carisoprodolo, clorzoxzone, metaxalone,
ciclobenzeprina, metocarbamolo e orfenadrina. Pur mancando studi approfonditi, molti pazienti riportano

parziali benefici, soprattutto quelli con posizioni distoniche dolorose.

Altri farmaci: altri farmaci che vengono utilizzati per specifiche forme di distonia sono gli antiepilettici come
la carbamazepina, efficaci per spasmi distonici in discinesie chinesigeniche parossistiche*?. L’alcol invece ¢
utile nelle distonie miocloniche?®. Altre opzioni sono lidocaina intravenosa, mexiletine?®, amfetamine,

cannabioli, gabapentin, litio, nabilone, riluzole, tizanidina e zolpidem.

Tossina botulinica: iniezioni intramuscolari di tossina botulinica? sopprimono 1’iperattivita muscolare nei
pazienti distonici, bloccando temporaneamente il rilascio di acetilcolina dai motoneuroni periferici. Presentano
un profilo sicuro ed efficace e migliorano la qualita di vita dei pazienti. Come effetti collaterali si evidenzia
solo debolezza muscolare nell’area di iniezione. E particolarmente efficace nelle distonie focali come
blefarospasmo, spasmo emifacciale, distonia cervicale, distonia oromandibolare, crampo dello scrivano e

distonia degli adduttori laringei.

1.3 DBS

La stimolazione cerebrale profonda (DBS, dall’inglese Deep Brain Stimulation) ¢ una procedura terapeutica
avanzata di tipo neurochirurgico che consiste nello stimolare una regione del sistema nervoso centrale
mediante corrente elettrica trasmessa da elettrodi impiantati e connessi a un generatore di impulsi. Questa
procedura viene tutt’oggi utilizzata nel trattamento della malattia di Parkinson®¢, del tremore essenziale?’, delle
distonie?®, del disturbo ossessivo compulsivo®, dell’epilessia®® e del dolore cronico. Al momento ci sono studi
atti a dimostrare la sua efficacia anche per la sindrome di Tourette®!, ’autismo?®?, comportamenti autolesivi ¢
depressione*34¥, Si tratta di una tecnica del tutto reversibile, modulabile, specifica, non distruttiva e che si puo
applicare bilateralmente, caratteristiche che rendono la neuromodulazione tecnica preferibile rispetto alla
chirurgia ablativa. In base all’obiettivo finale, gli effetti possono essere locali o possono interessare aree
localizzate distalmente rispetto alle regioni cerebrali che vengono interessate dalla stimolazione cerebrale

profonda.

1.3.1 Storia della DBS

Le basi della DBS risalgono agli anni '50 e '60, quando i neuroscienziati iniziarono a esplorare gli effetti della
stimolazione elettrica sul cervello nei soggetti umani e animali, dimostrando che poteva influenzare il
comportamento e l'umore.
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Negli anni '70 ¢ '80, la tecnologia per la stimolazione cerebrale miglioro notevolmente, con l'introduzione di
dispositivi di stimolazione piu precisi e controllabili. La chirurgia stereotassica, una tecnica che permette di
localizzare con precisione regioni specifiche del cervello, gioco un ruolo cruciale nello sviluppo della DBS.
Durante questo periodo, gli scienziati iniziarono a utilizzare la stimolazione elettrica per trattare i sintomi del

dolore cronico e altri disturbi neurologici.

11 vero punto di svolta per la DBS arrivo alla fine degli anni '80, quando il neurologo francese Alim-Louis
Benabid ¢ i suoi colleghi dimostrarono che la stimolazione del nucleo subtalamico (STN) poteva alleviare
significativamente i sintomi della malattia di Parkinson. Nel 1987, Benabid pubblico i primi studi che

documentavano l'efficacia della DBS nel migliorare i tremori e la rigidita nei pazienti affetti da Parkinson.

Negli anni '90, la DBS divenne una tecnica accettata e diffusa per il trattamento del Parkinson e di altri disturbi
del movimento, come il tremore essenziale e la distonia. Le ricerche condotte durante questo periodo
dimostrarono che la DBS era non solo efficace, ma anche relativamente sicura, portando alla sua approvazione
da parte di diverse agenzie regolatorie, come la FDA negli Stati Uniti. Per quanto riguarda i primi studi
sulla stimolazione cerebrale profonda su pazienti pediatrici, questi furono svolti da Irving Cooper.
Questo inizialmente provo a stimolare il cervelletto con lo scopo di trattare la spasticita. L’uso invece
del globo pallido interno fu introdotto solo molto dopo, a seguito degli effetti che furono visto sulla
discinesia dei pazienti affetti da Parkinson. Infatti, fu utilizzata per la prima volta su una bambina di
8 anni affetta da grave distonia generalizzata nel 1996 e nel 2003 la FDA lo considera un dispositivo
fondamentale per la distonia farmacoresistente nei bambini con piu di sette anni. Da allora in realta
la DBS puo essere anche proposto a bambini di eta inferiore debitamente selezionati. Con l'inizio del
nuovo millennio, le applicazioni della DBS si ampliarono ulteriormente. La DBS venne utilizzata per trattare
una varieta di disturbi neurologici e psichiatrici, tra cui la depressione resistente al trattamento, il disturbo
ossessivo-compulsivo (OCD) e il dolore cronico. La ricerca in corso continua a esplorare nuove indicazioni e

a migliorare le tecniche di stimolazione®.

1.3.2 11 dispositivo

11 dispositivo ¢ composto da tre componenti impiantabili principali: un elettrocatetere, un neurostimolatore e

un estensore.

L’elettrocatetere ¢ un sottile cavo contenente quattro o otto elettrodi alla sua estremita distale. E impiantato
nel cervello utilizzando tecniche neurochirurgiche stereotattiche, che garantiscono precisione e sicurezza
durante I’inserimento. Gli elettrodi posizionati all'estremita del catetere creano un campo elettrico in prossimita
del target, influenzando i canali ionici di membrana degli assoni vicini e inducendo la depolarizzazione dei
neuroni. Questa stimolazione puo essere configurata come monopolare, in cui ¢ presente un solo catodo o

come bipolare che include anche I’anodo. La stimolazione monopolare permette di agire su regioni piu estese
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del cervello, sebbene con una densita di corrente inferiore. Al contrario, quella bipolare ¢ piu localizzata,

stimolando una regione piu ristretta ma con una maggiore intensita di corrente.

Il neurostimolatore ¢ un dispositivo che contiene una batteria € componenti elettronici necessari per generare
gli impulsi elettrici. Viene generalmente impiantato a livello subclavicolare o addominale. La batteria puo
essere ricaricabile con una durata dai 15 ai 25 anni o non ricaricabile, che necessita di sostituzioni frequenti

ogni 3-5 anni.

L’estensione invece ¢ un cavo che collega 1’elettrocatetere al neurostimolatore, Questo cavo decorre sotto la
cute, permettendo la trasmissione degli impulsi elettrici dal neurostimolatore agli elettrodi posizionati nel
cervello. L’estensione ¢ progettata per essere flessibile e resistente, minimizzando il rischio di danni o

disconnessioni.

1.3.3 I nuclei target

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) € una terapia avanzata e personalizzata che richiede una selezione
accurata del sito di stimolazione e un impianto preciso degli elettrodi. La scelta del target ¢ fondamentale per
massimizzare la risposta terapeutica e minimizzare gli effetti collaterali. Di seguito vengono descritti i

principali target utilizzati nella DBS per il trattamento della distonia.

11 target principale su cui la tecnica € piu che consolidata, sia per le distonie primarie che secondarie, ¢ il globo
pallido interno (GPi)**, una grande massa cellulare dalla forma triangolare nel suo diametro verticale e di forma
allungata nel suo diametro orizzontale. Il globo pallido ¢ diviso in una parte interna e in una parte esterna divisi
da sostanza bianca. Alla base del globo pallido interno vi ¢ il tratto ottico, mentre medialmente e posteriormente
vi ¢ la capsula interna. La maggior parte delle fibre efferenti dal globo pallido interno formano il sistema
pallido talamico e si dirigono al nucleo ventrale anteriore del talamo e al fascicolo lenticolare®. Queste due
vie si intersecano a livello della parte posteroventrale del GPI facendo si che questa particolare area sia un

bersaglio molto efficace per la stimolazione cerebrale profonda’®.

Un altro target puo essere il nucleo subtalamico (STN) 373, un piccolo nucleo che integra i vari segnali
provenienti dai nuclei della base. Riceve fibre dalla corteccia motoria e dal globo pallido esterno e invia
segnali alla sostanza nera e a entrambe le parti del globo pallido. La porzione dorsolaterale del STN ¢ quella
piu frequentemente stimolata, poiché rappresenta 1'area sensitivo-motoria. Studi di follow-up a lungo termine
hanno dimostrato benefici sostenuti 10 anni dopo la DBS del STN*, rendendolo una valida alternativa al
GPi. Sebbene non esistano studi ampi, randomizzati e comparativi diretti tra il bersaglio GPi e il STN nella
distonia, una meta-analisi recente di 208 pazienti con distonia cervicale trattati con DBS del STN o del GPi
non ha trovato differenze nei risultati, sia nel follow-up a breve che a lungo termine, con l'unica differenza
nel profilo degli effetti collaterali*’. Infatti, un effetto collaterale comune della DBS del STN ¢ la discinesia,
mentre del GPi sono sintomi parkinsoniani come la bradicinesia. Questi effetti collaterali possono essere
gestiti riprogrammando i contatti degli elettrodi in posizioni piu dorsali sia per il nucleo subtalamico che per
il globo pallido interno.
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Anche il talamo ¢ stato valutato come target per la neuromodulazione nei pazienti distonici. In particolare le
regioni considerate sono il nucleo ventrale posteriore orale ¢ in nucleo ventrale intermedio*. In queste
specifiche zone la stimolazione pud modulare le afferenze dal pallido e dal cervelletto offrendo un trattamento

potenzialmente piu efficace per le distonie acquisite spesso multifattoriali € con coinvolgimento del cervelletto.

Il cervelletto ¢ un target emergente per la neuromodulazione nei pazienti con distonia, soprattutto in coloro che
hanno subito un danno ipossico-ischemico, in quanto questo spesso risulta risparmiato da lesioni. Il cervelletto
¢ coinvolto nel controllo del tono muscolare, della andatura e postura, ¢ dell'iniziazione dei movimenti. Gli &
stato riconosciuto un ruolo nella patofisiologia della distonia, infatti, si € vista una interazione disfunzionale
tra il circuito motorio sensitivo tra i gangli della base il talamo e la corteccia e il circuito tra cervelletto nucleo
dentato e talamo. Il cervelletto comunica con i gangli della base attraverso connessioni rubrotalamicocorticali.
Miglioramenti nella distonia a seguito di chirurgia ablativa o di neuromodulazione del nucleo dentato sono
stati riportati in letteratura***. Vi ¢ anche un case report che riporta benefici nella stimolazione dei peduncoli

cerebellari posteriori®*.

Recentemente, per affrontare questa complessa questione della selezione del bersaglio ideale per la DBS per i
bambini distonici, Sanger e colleghi** hanno introdotto un nuovo protocollo di target che prevede il
posizionamento di elettrodi temporanei di profondita in molteplici possibili bersagli nei gangli basali e nel
talamo e vengono successivamente testati per verificarne I'efficacia durante un ricovero di una settimana.
Questo approccio ha influenzato in modo significativo la scelta del bersaglio chirurgico e ha portato al

posizionamento finale degli elettrodi in posizioni che altrimenti non sarebbero state selezionate.

1.3.4 La procedura chirurgica

La DBS ¢ una procedura complessa e delicata, particolarmente nei pazienti pediatrici. A differenza degli adulti,
dove i pazienti sono svegli per una parte della procedura, l'inserimento della DBS avviene sotto anestesia
generale, a causa delle necessita di sicurezza intraoperatoria (soprattutto nei bambini con ipercinesia marcata).
Essendo i pazienti pediatrici non coscienti, non si puo capire in tempo reale se gli elettrodi sono stati posizionati
correttamente. Percio, questa procedura richiede I’identificazione del target attraverso 1’utilizzo di un imaging
preoperatorio a cui si associa una conferma durante I’impianto per essere certi che 1’imaging e il target reale
corrispondano. Quello che si usa ¢ una real time MRI che guidi e confermi il raggiungimento del target mentre
il paziente si trova in sala chirurgica sotto anestesia generale. Questo metodo ha dimostrato un'accuratezza
comparabile alle tecniche tradizionali di posizionamento e ha sostituito l'uso della registrazione

elettrofisiologica (MER) guidata®.
L'intervento di DBS ¢ tipicamente un approccio in due fasi.

Nella prima fase, gli elettrocateteri intracranici vengono impiantati nel target cerebrale predeterminato, in
genere utilizzando un telaio stereotassico fissato al cranio. Questo telaio consente un orientamento
tridimensionale preciso per raggiungere il target cerebrale. L’angolo di rotazione che invece si crea, determina
I’angolazione che I’elettrodo prendera verso il bersaglio, determinando cosi il punto di ingresso sul cranio.
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Durante questa fase, la risonanza magnetica intraoperatoria, per cui il telaio risulta compatibile, conferma il

corretto posizionamento degli elettrodi, garantendo che il target sia raggiunto con precisione.

Nella seconda fase, si posiziona il generatore di impulsi contenente la batteria ¢ i componenti elettronici.
Questo, viene tipicamente impiantato sotto la pelle nel torace (o talvolta sotto il muscolo pettorale per motivi

estetici), posizionato come un pacemaker cardiaco oppure a livello addominale.

Le punte degli elettrocateteri dello stadio 1 vengono collegate a una prolunga e successivamente ancorate al
cranio. L'estensione viene quindi posizionato attraverso un catetere che passa dietro 1'orecchio, lungo il collo

e sopra la clavicola per raggiungere il generatore di impulsi.

I rischi legati a questo tipo di intervento chirurgico sono 1’emorragia cerebrale e I’infezione dovuta ai materiali
impiantati. Durante 1’intervento i sottili vasi cerebrali possono rompersi, causando emorragie che possono
compromettere lo stato neurologico del paziente. Le ferite chirurgiche e i materiali che sono stati impiantati
possono infettarsi. La maggior parte delle infezioni € locale e trattabile con antibiotici, ma in rari casi puo

essere necessario rimuovere lo stimolatore.3#4

Secondo la letteratura, il rischio di eventi avversi associati alla DBS nei pazienti pediatrici con distonia a breve
e lungo termine che richiedono un intervento chirurgico si attesta intorno all’8% per elettrodo impiantato

all’anno*’con un 12,5% dei casi dovuti a infezioni della ferita.

1.3.5 Attivazione della neuromodulazione
Successivamente, in genere circa un mese dopo la seconda fase dell'intervento di DBS, il medico
programmatore utilizza un dispositivo portatile per iniziare la programmazione del generatore di impulsi del

paziente.

Non esistono linee guida basate sull'evidenza specifiche per la programmazione della DBS nei bambini, e i
parametri ottimali di stimolazione variano a seconda del target chirurgico. La collaborazione con esperti di

programmazione ¢ essenziale per ottimizzare I'esito clinico della DBS pediatrica.

I benefici clinici possono essere lenti a manifestarsi. Per esempio, mentre i movimenti distonici fasici possono

essere alleviati con la stimolazione, i miglioramenti nella postura tonica si manifestano dopo diversi mesi.

E una buona pratica confermare il corretto posizionamento degli elettrocateteri tramite MRI o TC post-
operatoria. Inoltre, ¢ importante verificare che il circuito sia integro misurando I’impedenza. [ normali valori
di impedenza sono compresi tra 250 e 2500 ohm per una configurazione monopolare, mentre per una
configurazione bipolare i valori sono compresi tra 250 e 4000 ohm. Impedenze superiori ai 4000 ohm indicano

un circuito aperto mentre valori inferiori ai 250 ohm suggeriscono la presenza di un corto circuito®.

La prima sessione di programmazione ¢ fondamentale per determinare la finestra terapeutica di ciascun

elettrodo, cio¢ il range di voltaggio che offre il massimo effetto terapeutico con minimi effetti collaterali. Per
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la distonia, poiché gli effetti terapeutici possono manifestarsi in settimane o mesi, in particolare per le posture

toniche*®, ¢ importante identificare i voltaggi ai quali la stimolazione non ¢ ulteriormente tollerata.

Questa procedura permette di scegliere 1’elettrodo che da piu effetti benefici a fronte di un minor numero di

effetti avversi.

Ogni elettrodo verra stimolato partendo con un voltaggio basso di 0.5 V, una frequenza compresa tra 60 ¢ 130
Hz e un’ampiezza intorno ai 120 microsecondi. Il voltaggio viene aumentato progressivamente di 0.5V fino a

4-5 'V, a meno che gli effetti avversi non insorgano prima di raggiungere questi valori.
Gli effetti collaterali che si possono presentare sono:

e Spasticita e crampi dolorosi negli arti controlaterali.

o Discinesie o disartria se la stimolazione coinvolge la capsula interna.

e Disturbi visivi come scotomi, se la stimolazione coinvolge il tratto ottico.

e Disturbi emotivi tristezza, manie o labilita emotiva se viene stimolata 1’amigdala.

e Irritabilita e cambio di comportamento nei bambini con problemi cognitivi o linguaggio poco

espressivo

Questi effetti avversi generalmente insorgono rapidamente a seguito della stimolazione e regrediscono una

volta che la stimolazione viene sospesa’.

Dopo la prima sessione, vengono selezionati gli elettrodi da attivare su entrambi i lati e impostati i parametri
di stimolazione. Questi parametri possono essere modificati nel tempo per massimizzare gli effetti terapeutici

e minimizzare gli effetti collaterali®.

1.3.6 I parametri della neuromodulazione
La neuromodulazione nella DBS richiede la regolazione precisa di diversi parametri per ottimizzare gli effetti
terapeutici e minimizzare gli effetti collaterali. I principali parametri includono la larghezza dell'impulso,

l'ampiezza e la frequenza della stimolazione’>.

La larghezza dell'impulso si riferisce alla durata di ciascun impulso elettrico misurata in microsecondi e

determina quanti neuroni vengono reclutati dentro il volume stimolato da una determinata ampiezza.

L’ampiezza determina il volume di tessuto cerebrale interessato dalla stimolazione. Di solito varia tra 1 e 3,5
V, mentre ampiezze sopra i 5 V spesso causano effetti collaterali per cui sono raramente utilizzate. Se non si
osservassero effetti collaterali a queste ampiezze elevate, potrebbe essere necessario verificare il corretto

posizionamento degli elettrodi.

Esiste un rapporto inversamente proporzionale tra ampiezza e larghezza dell'impulso. Aumentando la larghezza

dell'impulso, si puo utilizzare una corrente piu bassa per stimolare un numero maggiore di neuroni.
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La frequenza, espressa in hertz (Hz), esplicita quanti impulsi elettrici vengono rilasciati al secondo ed ¢
solitamente impostata tra i 50 ¢ i 250 Hz. Alte frequenze, tra 130 e 160 Hz sono le piu comunemente utilizzate,
ma ¢ stato dimostrato che frequenze piu basse, intorno ai 60 Hz, sono ugualmente efficaci nei pazienti distonici
e possono contribuire a prolungare la durata della batteria e ridurre gli effetti collaterali della

sovrastimolazione.

La regolazione dei parametri di stimolazione deve essere personalizzata in base alla risposta del paziente e ai
possibili effetti collaterali e bisogna evitare una sovrastimolazione tanto quanto una sottostimolazione. La
sovrastimolazione deve essere sospettata quando un paziente peggiora, sviluppando movimenti discinetici a
qualche giorno dall’impianto del dispositivo o non migliora nonostante la frequente ottimizzazione della
stimolazione. I possibili effetti collaterali da sovrastimolazione includono scotomi, disartria, discinesie,

contrazioni toniche, disturbi dell'umore, rallentamento cognitivo, parestesie, nausea ¢ malessere.

Data la continua crescita e sviluppo tipica dei pazienti pediatrici, sono necessari appuntamenti di

programmazione piu frequenti in modo da adeguare i parametri della DBS alle nuove esigenze fisiologiche.

L'efficacia della stimolazione non dipende solo dalla quantita di stimolazione, ma anche da altri due fattori. Il
primo ¢ la qualita della stimolazione per cui € cruciale identificare la finestra terapeutica ottimale che offre il
massimo beneficio terapeutico con il minimo di effetti collaterali. Il secondo ¢ la localizzazione dell’elettrodo,

essenziale per assicurare che la stimolazione colpisca le aree cerebrali target corrette.

1.3.7 Follow up

Dopo la dimissione dal reparto di neurochirurgia, i pazienti sottoposti a DBS devono seguire un programma di
follow-up intensivo per monitorare gli effetti della stimolazione e adattare i parametri terapeutici secondo
necessita. Il protocollo tipico di follow-up include controlli settimanali per il primo mese ed in seguito controlli

sequenziali a 1, 3, 6, 12 mesi dall’intervento’.

Ad ogni follow-up vengono valutati, soggettivamente ed oggettivamente, gli effetti benefici e/o avversi a
seguito della stimolazione, utilizzando gli stessi test valutativi somministrati in fase pre-intervento. Basandosi
sui risultati clinici e sui feedback dei pazienti, si possono modificare I'ampiezza, la larghezza dell'impulso e la
frequenza della stimolazione, sempre rimanendo entro i range terapeutici. Se la stimolazione non produce gli

effetti desiderati, ¢ possibile cambiare I’elettrodo stimolato per trovare una posizione piu efficace.

Durante i follow-up, molti pazienti distonici riescono a diminuire o eliminare completamente i farmaci anti-
distonia, che, secondo i criteri di inclusione della DBS, non dovrebbe aver dato gli effetti desiderati. Piu della
meta dei pazienti distonici sottoposti a DBS arrivano a sospendere tutti i farmaci contro la distonia, mentre gli

altri riescono a ridurli di oltre il 60%°°.

Parallelamente all’attivazione dello stimolatore, si procede con un programma riabilitativo volto a modellare
nuovi schemi motori basati sulle capacita potenziate dalla stimolazione. I principali ambiti della riabilitazione

sono logopedia, terapia occupazionale e fisiochinesiterapia.
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1.3.8 Gli effetti collaterali

Nonostante i numerosi benefici, la stimolazione cerebrale profonda (DBS) pud comportare alcuni effetti
collaterali. Tuttavia, la natura reversibile e modulabile della tecnica consente di mitigare la maggior parte di
questi effetti attraverso la regolazione dei parametri di stimolazione. Gli effetti collaterali comprendono un
peggioramento della disartria'® e della deglutizione che generalmente tendono a migliorare con il tempo. In
alcuni casi, la stimolazione puo inizialmente peggiorare la distonia. Questo ¢ solitamente risolvibile attraverso
la regolazione dei parametri di stimolazione. Quando il target della stimolazione ¢ il nucleo subtalamico, gli
effetti avversi comprendono disturbi dell’'umore e del comportamento se la stimolazione ¢ troppo mediale,
movimenti involontari se viene stimolata la capsula interna e diplopia e deviazione dello sguardo se si stimola
il tratto ottico. Altri effetti collaterali possono essere discomfort, nausea e¢ andatura atassica se si stimola

posteromedialmente il nucleo rosso.**

1.3.9 Cause risposta subottimale alla DBS

Se un paziente non risponde adeguatamente alla stimolazione cerebrale profonda (DBS), ¢ fondamentale
identificare la causa per poter intervenire in modo appropriato. Sono diversi. Tra le possibili cause da ricercare®*
vi sono le malattie non responsive alla neuromodulazione, la posizione degli elettrodi non ottimale, i parametri

della stimolazione non correttamente regolati ¢ una terapia farmacologica poco coadiuvante.

Nel caso in cui gli elettrodi non siano posizionati correttamente, pur modificando i parametri, gli effetti
terapeutici saranno limitati o assenti e il paziente puo sperimentare effetti collaterali anche a bassi livelli di
stimolazione. In base agli effetti avversi che possono presentarsi, si puo capire quale regione cercbrale ¢

coinvolta.

Anche un adeguata programmazione dei parametri di stimolazione risulta cruciale. Se si sospetta che il
problema sia una scorretta programmazione, sara fondamentale analizzare tutti i parametri e come questi sono

stati modificati nel tempo, per poterli correggere e ottimizzare la stimolazione.

Anche aspettative basse da parte del paziente possono generare una percezione soggettiva di fallimento anche
se i risultati clinici oggettivamente sono presenti. Per cui ¢ importante educare il paziente e i familiari sui tempi

e gli obiettivi realistici della DBS.

Invece, una perdita di efficacia improvvisa dopo un periodo di controllo sintomatologico, suggerisce che il
problema risiede nel dispositivo. Potrebbe esserci stata una rottura di un elettrodo o del cavo di estensione, una
migrazione dell’elettrodo, un’erosione cutanea, una reazione da corpo estraneo, un malfunzionamento del
generatore di impulsi, o altri eventi meno frequenti. Tuttora, alcuni stimolatori sono dotati di strumenti che

aiutano a determinare se il problema ¢ meccanico o se si tratta di un fallimento terapeutico.

1.4. Effetti su pazienti con distonia acquisita
I risultati e le evidenze presenti in letteratura variano notevolmente in base al tipo di distonia esaminato, con

differenze significative tra distonie primarie e secondarie.
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Per quanto riguarda le distonie congenite, spesso isolate e imputabili alla mutazione di un singolo gene,
mostrano risultati frequentemente brillanti con la stimolazione cerebrale profonda® ** **.La valutazione di
questi pazienti attraverso scale specifiche per la distonia, come la Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale
(BFMDRS), evidenzia in molti casi un notevole miglioramento, che si traduce in una migliore qualita della
vita. Le scale utilizzate si rivelano molto sensibili, permettendo di monitorare i dati dei pazienti in modo
efficace. La letteratura riporta che la maggior parte dei pazienti che presenta un miglioramento della BFMDRS

superiore al 60% nei follow-up a 3 mesi fino a 15 anni**,

Al contrario, nei pazienti con distonia acquisita, la stimolazione cerebrale profonda porta spesso a benefici
difficili da osservare e quantificare. Nonostante cio, i pazienti riferiscono frequentemente una maggiore liberta
di movimento, episodi pin prolungati di rilassamento e miglioramenti di performance nelle attivita
quotidiane. Anche i caregiver riportano che vestire e lavare il paziente distonico diventi piu facile, cosi come
soddisfare 1 bisogni nutrizionali del paziente. Il riposo notturno, spesso compromesso dalle posture e
movimenti distonici, viene valutato come piu soddisfacente. I clinici notano inoltre un miglioramento della
funzione respiratoria dovuto ad una riduzione della scoliosi o dell’opistotono, risoluzione dell'insufficienza di
crescita e facilitazione del posizionamento e della regolazione di ortesi e sistemi di seduta®. La prova piu
convincente dell'efficacia della DBS e il peggioramento dei sintomi quando il dispositivo viene

inavvertitamente spento con un ritorno dei sintomi entro pochi giorni, o in alcuni casi, entro pochi minuti.

Per oggettivare i miglioramenti motori post DBS, la scala BFMDRS si € rivelata piu sensibile rispetto alla
Barry-Albright Dystonia Scale (BADS), sebbene quest’ultima sia preposta alla valutazione della distonia
acquisita. Molti studi hanno riportato miglioramenti nella parte motoria della BFMDRS, mentre i
miglioramenti nella componente della disabilitd non sono sempre oggettivabili’. Scale funzionali o basate su
obiettivi personalizzati risultano essere le piu sensibili secondo i dati in letteratura. Un esempio ¢ la CPchild
che valuta il carico assistenziale e che, secondo uno studio svolto da Koy et al®>, migliora dopo un anno
dall’impianto della DBS di 4,2+/- 10,4 punti nei pazienti con PCI. La DBS sembra essere piu efficace per le

componenti ipercinetiche della distonia piuttosto che per le posture fisse ipertoniche.

Inoltre, la DBS ha dimostrato efficacia non solo nella riduzione della distonia, ma anche nel controllo del

dolore, come evidenziato da scale validate tra cui la Numerical Pain Rating Scale e il Paediatric Pain Profile.

Nei pazienti con distonia acquisita vi € una forte eterogeneita dei risultati che sembrerebbe essere dovuta a
diversi fattori®’. Il principale ¢ la varieta delle cause delle distonie acquisite, che sono numerose e spesso
multifattoriali. La causa piu frequente € uno stato ipossico perinatale che porta a danni in aree del cervello
diverse da paziente a paziente risultando in fenotipi clinici molto eterogenei. Anche selezionando coorti
altamente specifiche, i fenotipi clinici rimangono molto vari, con pazienti che presentano disordini motori
prevalentemente ipercinetici e altri con predominanza di disordini ipocinetici e vari gradi di spasticita. Inoltre,

I’efficacia della stimolazione cerebrale profonda, secondo la letteratura, non ¢ correlata all’estensione della
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lesione, ma al pattern delle lesioni strutturali. La DBS puo modulare I’attivita cerebrale dei neuroni posti vicino
agli elettrodi ma le aree piu distali non sono interessate da questa modulazione. Pertanto, comprendere il
circuito danneggiato alla base ¢ essenziale per posizionare gli elettrodi nella zona piu idonea per ottenere il
miglioramento piu significativo. Questo aspetto deve pero essere studiato in coorti pit ampie per ottenere
risultati statistici significativi. Inoltre, un alto livello di disabilita sembra limitare in parte gli esiti e i pazienti
con distonia acquisita sono spesso classificati con un livello IV o V secondo la Gross Motor Function

Classification System (GMFCS) prima della DBS.

L’eterogeneita dei risultati puo essere anche attribuita ai diversi approcci sia pre che post DBS. La maggior
parte degli studi su pazienti con distonia acquisita trattata con DBS si concentrano nel valutare il paziente con
scale cliniche come la BFMRDS. Tuttavia, il fatto che nei primi 36 mesi spesso non vi siano miglioramenti
secondo questa scala, mentre se ne osservano con altre scale, come la Dyskinesia impairment scale (DIS),
indica che la BFMDRS potrebbe non essere la scala piu adatta. Pertanto, altri studi si sono concentrati pit su
scale del dolore e della qualita della vita del paziente!' e dei genitori, ma non vi €& stato un riscontro di

significativita statistica e quindi si necessita di coorti pitt ampie per ulteriori investigazioni.

Si ¢ inoltre osservato che pazienti pit giovani, sotto 1 12 anni di eta, e che presentano distonia da meno tempo,
rispondono meglio alla stimolazione. Infatti, con I’aumentare del tempo, il tono muscolare aumenta ¢ la
gestione della distonia risulta piu difficile. Per questa ragione la DBS dovrebbe essere considerata in uno stadio
precoce dello sviluppo, quando la plasticita cercbrale ¢ maggiore e le complicanze muscoloscheletriche sono

minori.
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2. PARTE SPERIMENTALE
2.1 Obiettivo della tesi

Il presente studio si propone di delineare un protocollo clinico e neuroradiologico per la valutazione di pazienti

candidabili a neuromodulazione per distonia presso 1'Ospedale Pediatrico Gaslini.

Il primo obiettivo della tesi € stato quello di effettuare un’analisi casistica dei pazienti afferenti per distonia

generalizzata /emidistonia presso la Divisione di Neuropsichiatria infantile e di Fisiatria.

11 secondo obiettivo, sulla base della casistica afferente, ¢ stato delineare un protocollo clinico che preveda la
valutazione non solo delle manifestazioni distoniche, ma anche delle altre problematiche associate e relative
alla qualita di vita del paziente. E stato inoltre sviluppato un protocollo video standardizzato per I'analisi delle
diverse sequenze corporee, considerando le limitazioni motorie frequentemente presenti nei pazienti affetti da

distonie acquisite.

Il terzo obiettivo ¢ stato quello di ideare, dopo discussione multidisciplinare e un’attenta analisi della
letteratura, un protocollo mirato di studio neuroradiologico per risonanza magnetica intracranica, finalizzato
all’individuazione del target di neurostimolazione e alla precisa caratterizzazione anatomica dei nuclei della

base.

Tale protocollo ¢ stato applicato in maniera pilota su due pazienti candidabili.

2.2 Soggetti e metodi

2.2.1 Revisione della casistica.

Per individuare i potenziali candidati per l'intervento di stimolazione cerebrale profonda (DBS) e redigere un
corretto protocollo di valutazione neurologica, abbiamo adottato un approccio sistematico basato sull'analisi
delle cartelle cliniche digitalizzate utilizzando i programmi “Galileo” e “Aurora”, che raccolgono i dati dei

pazienti trattati presso I'Ospedale Pediatrico Gaslini.
Di questi abbiamo valutato la storia clinica, le terapie fatte ed in atto e I’imaging.
In particolare, abbiamo raccolto i seguenti dati:

1. Sesso del paziente

Eta anagrafica

Diagnosi

Tipo di distonia

Eta di esordio della distonia

Distribuzione della distonia

N A

Evoluzione e variazione temporale della distonia
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8. Disturbi del movimento associati

9. Altre comorbidita

10. Presenza di dolore

11. Presenza di deformazioni ortopediche
12. Terapie per la distonia attuali e pregresse
13. Altre terapie

14. Risultato ultima risonanza magnetica cerebrale

2.2.2 Revisione della letteratura

Al fine di redigere il protocollo, ¢ stata fondamentale la revisione sistematica della letteratura. L'obiettivo
principale della revisione era valutare I'efficacia della stimolazione cerebrale profonda (DBS) nelle distonie
primarie e secondarie, con particolare attenzione ai risultati nei pazienti con paralisi cerebrale. La ricerca ¢
stata effettuata sul database elettronico PubMed utilizzando le parole chiave “DBS”, “dystonia”, “secondary
dystonia”, “cerebral palsy” e “outcomes”.

Gli articoli selezionati spaziano dal gennaio 2000 ad aprile 2024. Sono stati inclusi studi clinici, revisioni
sistematiche e meta-analisi che riportavano dati sugli esiti clinici della DBS in pazienti con distonia. I criteri

di esclusione hanno riguardato articoli non pertinenti, studi su modelli animali ¢ articoli non in lingua inglese.

2.2.3 Formazione del team DBS multidisciplinare

L’implementazione del macchinario per la stimolazione cerebrale profonda presso 1’Ospedale Pediatrico
Gaslini ha reso necessaria l'istituzione di un gruppo multidisciplinare composto da esperti in neurochirurgia,
neuropsichiatria, fisiatria, riabilitazione e neuroradiologia. Questa sinergia interdisciplinare mira a ottimizzare
la gestione dei pazienti affetti da distonia, offrendo un approccio completo e integrato alle loro esigenze
cliniche. Attraverso riunioni periodiche, il team si propone di valutare attentamente i candidati idonei alla
terapia con stimolazione cerebrale profonda e di elaborare strategie terapeutiche personalizzate. Questa
iniziativa si pone l'obiettivo di massimizzare l'efficacia del trattamento e migliorare la qualita della cura fornita
ai pazienti affetti da distonia, attraverso la condivisione di conoscenze specialistiche e l'applicazione di

approcci basati sull'evidenza scientifica.
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2.3 Risultati
2.3.1 Analisi dei pazienti

2.3.1.1 Dati demografici dei pazienti candidabili

Dalla revisione di tutti i pazienti giunti al Gaslini tra il 2020 e il 2024 provenienti dalle Unita Operative di
neuropsichiatria, neurochirurgia, fisiatria e riabilitazione, abbiamo identificato 11 pazienti affetti da severa

sintomatologia distonica poco responsiva alla terapia medica.

Questi undici pazienti, di eta compresa tra 3 e 14 anni, sono affetti da distonia di eziologia secondaria. Sette
sono di sesso femminile e quattro di sesso maschile. Le cause includono paralisi cerebrale (pazienti 2, 3, 7, 8,
10, 11), stroke (pazienti 4, 5, 6), cerebrolesione post-sindrome uremico emolitica (paziente 1) ed encefalopatia

su base malformativa (paziente 9). (tabella 1)

L’eta di esordio dei sintomi ¢ alla nascita per 7 pazienti (pazienti 2, 3, 7, 8,9, 10,11), compresa trai2 e gli 8
per gli altri quattro. Si tratta di distonie classificabili come statiche e persistenti. Inoltre, per 8 pazienti la
distonia risulta essere generalizzata (pazienti 1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 11), per 3 pazienti si tratta di emidistonia
(pazienti 4, 5, 6). Tutti i pazienti selezionati mostrano una distonia associata ad altri disturbi del movimento,
principalmente spasticitad e quattro pazienti presentano anche altre patologie: epilessia (pazienti 1, 3, 7, 11),
ipertensione e insufficienza renale cronica in stadio 2 (paziente 1). Sintomo valutato separatamente, ¢ la
presenza di dolore di cui soffrono tre pazienti (7,10,11). Importante ¢ stato anche valutare la presenza di
deformazioni ortopediche significative che sono presenti in 4 pazienti (1, 4, 10 e 11) ma che momentaneamente

non risultano fisse. (tabella 2)

In termini di terapia (tabella 3), tutti i pazienti tranne uno (paziente 11) sono sotto trattamento anti-distonico,
ma 1 risultati ottenuti sono modesti o insoddisfacenti. Sette pazienti inoltre assumono anche altre terapie
farmacologiche: tre terapia antiepilettica (1, 7, 8), tre terapia antitrombotica (5,6,7), tre terapia antidolorifica

(1, 3, 10), una terapia antiipertensiva (1).

La paziente 1 ha provato in precedenza levo/carbidopa (72 mg/die), lacosamide (100 mg/die) e baclofene.
Mentre la levo/carbidopa ¢ stata ben tollerata e ha mostrato benefici in termini di mimica, il baclofene ¢ stato
sospeso per mancanza di beneficio e per ipotonia assiale associata. Attualmente, ¢ in trattamento con

triesifenidile e riceve chemodenervazione tramite tossina botulinica.

La paziente 2 ¢ stata sotto clonazepam (0,2 mg/die) per solo una settimana a causa della comparsa di agitazione
e disturbi comportamentali. Successivamente, ¢ stato provato triesifenidile (4 mg/die) con beneficio iniziale,

ma a causa di una reazione paradossa, il farmaco ¢ stato gradualmente diminuito fino a sospenderlo.

Per quanto riguarda la paziente 3, il primo farmaco antidistonico somministrato e tutt’ora in terapia, ¢ stato
Baclofene, raggiungendo il dosaggio di 7.5 mg per tre volte al giorno. Successivamente ¢ stato aggiunto il

triesifenidile col tempo incrementato fino a 6 mg/die. Per il dolore ¢ stata introdotta anche scopolamina
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transedermica (1.5 mg ogni 72 ore). Ai successivi controlli, anche per barriera linguistica, non ¢ stato possibile

capire se la terapia antidistonica avesse dato beneficio.

La paziente 4, a seguito di un episodio di stroke, ha iniziato terapia con triesifenidile fino a un dosaggio di
15mg/die. Non avendo dato alcun effetto benefico anche ad alti dosaggi, la terapia antidistonica fu virata sul

baclofene.

Il paziente 5, a seguito di stroke ha avviato terapia con triesifenidile (4,5 mg/die) che sembra aver portato
parziale beneficio all’arto superiore, ma sono stati evidenziati lievi effetti collaterali, tra cui nausea. Si propone

I’incremento di triesifenidile fino a 10 mg/die.

La paziente 6 ha inizialmente avviato terapia antidistonica con clonazepam (0,6 mg/die), ma che veniva
sospeso dopo 10 giorni per inefficacia. Attualmente ¢ in terapia con baclofene (7,5 mg/die) a cui negli ultimi

controlli ¢ stato aggiunto il triesifenidile fino al dosaggio di 8 mg/die.

La paziente 7 ha avviato terapia con triesifenidile (7.5 mg/die). Anche se non sono riportati grossi benefici, la

paziente ¢ ancora sotto triesifenidile e momentaneamente non ha inserito ulteriori farmaci.

11 paziente 8 ha inizialmente iniziato la terapia con clonazepam, ma questo ¢ stato sospeso per la comparsa di
scialorrea e sonnolenza diurna ¢ al suo posto ¢ stata avviata terapia con triesifenidile (8 mg/die). Si aspettano

i prossimi follow up per vedere se questo ultimo ha portato a miglioramenti della distonia.

La paziente 9 ¢ sotto terapia con Clonazepam (0,7 mg/die), ma a causa della comparsa di scialorrea ¢ stata tolta
la dose pomeridiana. La madre ha riferito iniziale beneficio, ma dopo poco tempo vi ¢ stata una perdita di
efficacia. E stato allora aggiunto levo/carbidopa (8/2mg per tre volte al giorno). Successivamente & stato
introdotto anche Baclofen 40 mg/die ed ¢ stata reintrodotta la dose di Clonazepam pomeridiana. All’ultimo

controllo il baclofene ¢ stato aumentato a 60 mg/die.

Il paziente 10 ¢ sotto terapia con baclofene (50 mg/die) e clonazepam (0,3 mg/die). All’ultimo controllo ¢ stato
aumentato clonazepam a 0,9 mg/die e introdotto triesifenidile 6 mg/die. Visti gli scarsi miglioramenti ai

prossimi follow up verra valutato per pompa di baclofen intratecale.

Il paziente 11 momentaneamente non € ancora stato sottoposto ad alcuna terapia, che si valutera ai prossimi

follow up.

Infine, le ultime risonanze magnetiche di tutti i pazienti mostrano alterazioni cerebrali indicando la presenza

di cerebrolesioni (tabella 4).

24



N° paziente Sesso Data di nascita Eta Diagnosi
1 F 12/03/2018 6 cerebrolesione post SEU
2 F 31/12/2016 7 paralisi cerebrale
3 F 26/12/2019 4 kernittero
4 F 20/01/2015 9 stroke
5 M 04/08/2019 4 stroke
6 F 31/07/2010 13 stroke per vasculite primitiva
7 F 14/06/2017 6 paralisi cerebrale
8 M 08/05/2016 7 paralisi cerebrale
9 F 09/02/2013 11 encefalopatia su base malformativa
10 M 21/01/2014 10 paralisi cerebrale
11 M 20/07/2021 2 paralisi cerebrale
Dati demografici e diagnosi Tabella 1
) ) B Tipo di Eta inizio Distribuzione Evoluzione Variazione : B ) L Altre .. ~
N°® paziente | Eziologia N . N . B Disurbi del movimento associati e Dolore Deformazioni ortopediche
d d d temporale temporale comorbidita
epilessia, CKD e .
sadio ossificazione eterotopica del
1 acquisita | complessa 4 generalizzata statica persistente spasticita B s o no versante omerale posteriore
ipertensione/ca 4
rdiopatia(?) x
2 acquisita | combinata 0 generalizzata statica persistente spasticita no no no
3 acquisita | combinata 1] generalizzata statica persistente spasticita epilessia no no
4 acquisita | combinata 3 emidistonia dx statica persistente spasticita no no sublussazione anca dx
5 acquisita | combinata 2 emidistonia sx statica persistente spasticita no no na
] acquisita | combinata 8 emidistonia sx statica persistente spasticita no si no
7 acquisita | complessa 0 generalizzata statica persistente spasticita epilessia no no
generalizzata
8 acquisita | combinata o (doppia statica persistente spasticita no no no
emiparesi)
- R ~ ~ N . . lussazione anca sn, scoliosi
9 acquisita | combinata 0 generalizzata statica persistente spasticita no si
lombare
10 acquisita | combinata 0 generalizzata statica persistente spasticita no si no
11 acquisita | complessa 0 generalizzata statica persistente spasticita epilessia no scoliosi lombare

Caratteristiche della distonia

Tabella 2
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N° paziente Terapie anti-distoniche attuali Terapie anti-distoniche pregresse Altre terapie
Colecalciferolo,
o levo/carbidopa, Lacosamide, baclofen, ) o
1 triesifenidile | o Levetiracetam; ramipril,
tossina botulinica i
Scopolamina transderm
2 baclofen tossina botulinica, clonazepam, triesifenidile no
3 triesifenidile, baclofen scopolamina transdermeca
Lt triesifenidile tossina botulinica ASA
5 triesifenidile tossina botulinica, baclofen ASA
e ) . ASA, mofetil micofenolato,
6 baclofen, triesifenidile clonazepam,tossina botulinica, delorazepam o o
ramipril/idroclorotiazide
e ) . Levetiracetam, Acido
7 triesifenidile tossina botulinica )
Valproico
8 triesifenidile clonazepam, tossina botulinica no
9 clonazepam, baclofene, levo/carbidopa tossina botulinica, triesifenidile, trittico metamizolo
10 baclofen, clonazepam, triesifenidile no no
11 no no no
Terapie farmacologiche Tabella 3

N° paziente RM Descrizione RM
1 alterata cavitazioni gliotico-malaciche della regione nucleo-basale bilaterale
5 alterata alterazioni di segnale bilateralmente ai talami ed ai nuclei lenticolari parieto-occipitali della sostanza bianca con aspetti
malacicocistici piu a destra
3 alterata atrofia bilaterale dei globi pallidi,globale lieve riduzione di volume della sostanza bianca dei centri semiovali
4 alterata settoriale alterazione di segnale del basicranio a livello del corpo dello sfenoide a DX, in prossimita della base del processo
pterigoideo, esiti glicomalacici
5 alterata area gliotico-malacica in sede nucleo-capsulare destra coinvolgente il putamen e il corpo del nucleo caudato e la capsula
esterna
Lesioni ischemiche, alivello corticale del giro temporale superiore destro, sostanza bianca paratrigonale, in regione
6 alterata nucleare striata, insula e parietale omolaterale a sede cortico-sottocorticale. esiti malacici a carico del putamen e del
corpo del caudato di DX riferibili al pregresso episodio ischemico; concomita lieve grado di involuzione atrofica corticale
lungo la convessita parietale omolaterale.
7 alterata evoluzione gliotico-malacica degli esiti di sofferenza ischemico-emorragica, con necrosi talamica bilaterale
strutture fronto-parietali perirolandiche bilaterali nettamente assottigliate, esiti gliotico-malacici a livello delle porzioni
s alterata posteriori di entrambi i putamen, talami volume asimmetrico per aspetto lievemente atrofico del SN. Ulteriori areole con
analoghe caratterisiche si osservano in sede sottotentoriale
in corrispondenza della porzione superiore del verme cerebellare.
9 alterata displasia mesencefalica, agenesiaputaminale e ventricolomegalia.
10 alterata alterazione globi pallidi e circonvoluzioni ippocampali, scarsa rappresentazione dei nuclei dentati cerebellari
atrofia cerebrale con marcata ectasia degli spazi liquorali cistemo corticali sovratentoriali e lieve incremento delle
1 alterata dimensioni delle camere ventricolari, estesa encefalomalacia con degenerazione cistica del parenchima cerebrale nei
territori di confine associata a gliosi in sede fronto parieto occipitale bilaterale, corpo calloso assottigliato, ritardo di
mielinizzazione, sostanzialmente regolari i nuclei della base.

Risultati RM piu recente

La casistica € stata

letteratura.

Tabella 4

analizzata secondo criteri di selezione identificati sulla base dei dati gia presenti in

I criteri di selezione sono rappresentati da:

1. Essere un paziente pediatrico di eta compresa trai2 ei 18 anni.

La distonia rappresenta un disturbo del movimento predominante, significativamente impattante sulla

qualita della vita del paziente pediatrico.

3. Assenza di risposta clinicamente rilevante al trattamento farmacologico anti-distonico.
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Disponibilita da parte dei genitori a partecipare allo studio.
Assenza di deformita ortopediche significative.
Assenza di distonia limitata alla regione oromandibolare.

Assenza di elevato rischio chirurgico.

e A

Assenza di disturbi psichiatrici significativi.

L'applicazione rigorosa di tali criteri mira a garantire la sicurezza e l'efficacia della DBS nei pazienti

selezionati, ottimizzando cosi i risultati clinici e la qualita della vita.

2.3.2 1l protocollo clinico

Una volta selezionati i pazienti candidabili alla procedura chirurgica di stimolazione cerebrale profonda, ¢ stato
fondamentale trovare delle scale di valutazione attraverso cui si potessero oggettivare miglioramenti o la
comparsa di effetti avversi sui pazienti sottoposti a DBS. Questi strumenti di valutazione specifici sono
indispensabili per impostare una prassi valutativa e riabilitativa basata sull’evidenza scientifica. Questi

strumenti devono dimostrarsi affidabili, validi e responsivi.

Queste scale, secondo protocollo, verranno applicate sul paziente prima dell’intervento per registrare la

condizione clinica pre-DBS e nei follow up post- DBS in particolare a distanza di 6, 12 ¢ 24 mesi.

2.3.2.1 Scale per la valutazione del disturbo del movimento

BFMDRS (Movement Disorder Rating Scale Burke-Fahn-Marsden Distonia Scale).
La prima scala utilizzata per valutare la gravita della distonia ¢ la Burke-Fahn-Marsden Dystonia Scale

(BFMDRS)*®. Questa scala ¢ stata sviluppata per la valutazione della distonia negli adulti, in particolare per

coloro che risultano affetti da distonia congenita.

La BFMDRS ¢ composta da due sezioni: una scala per il movimento, basata sull'esame neurologico, e una
scala di disabilita, che valuta I'impatto della distonia sulle attivita quotidiane percepito dal paziente o, se

impossibilitato a comunicare, dai caregiver.

La scala per il movimento valuta nove segmenti corporei separatamente: occhi, bocca, linguaggio e
deglutizione, collo, tronco, arti superiori e inferiori di destra e sinistra. Vengono calcolati punteggi individuali
per ogni area corporea utilizzando una formula che comprende un fattore di provocazione e un fattore di
gravita. Il fattore di provocazione ¢ valutato da 0 a 4 come segue: 0 indica assenza di distonia; 1 indica distonia
in particolari azioni; 2 indica distonia in molte azioni; 3 indica distonia d’azione in una parte distante del corpo

(overflow) o intermittente a riposo; 4 indica distonia a riposo.

I fattori di gravita sono valutati in maniera simile, eccetto che per il linguaggio e la deglutizione. In generale,
i fattori di gravita sono calcolati con un punteggio che va da 0 a 4, dove: 0 indica assenza di distonia; 1 indica
lievissima distonia; 2 indica lieve distonia; 3 indica moderata distonia; 4 indica severa distonia. Una volta
assegnati i punteggi, questi vengono moltiplicati tra loro e per un fattore che indica il peso di quel determinato

segmento corporeo sul totale. Per gli occhi, la bocca e il collo il fattore € 0.5, mentre per le altre regioni ¢ 1. |
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prodotti ottenuti vengono sommati, generando un punteggio compreso tra 0 e 120. Un punteggio piu alto indica

una maggiore gravita della distonia nel paziente.

Per quanto riguarda la sezione sulla disabilita, viene richiesto al paziente o ai suoi genitori di valutare il grado
di indipendenza del paziente nello svolgere determinate attivita della vita quotidiana, come linguaggio,
scrittura, alimentazione, igiene, vestirsi ¢ deambulazione. Per ciascuna di queste attivita viene assegnato un
punteggio da 0 a 4, ad eccezione della deambulazione, che viene valutata con un punteggio da 0 a 6. Un
punteggio di 0 indica che il paziente ¢ perfettamente in grado di svolgere l'attivita da solo, mentre un punteggio
di 4 indica che il paziente ¢ totalmente dipendente o non ¢ in grado di svolgere l'attivita. I singoli punteggi
vengono sommati, generando un punteggio totale compreso tra 0 e 30, dove un punteggio piu alto indica una

minore abilita e indipendenza del paziente.

Nonostante il suo uso frequente, la BFMDRS presenta alcune limitazioni: non ¢ mai stata validata su una
coorte di pazienti pediatrici, presenta una larga variabilita inter-rater, valuta un unico sintomo, ovvero la
distonia, e non permette di distinguere posizioni anormali da movimenti non distonici. Inoltre, nelle distonie
acquisite, risulta meno efficace nell'identificare differenze pre e post-DBS, soprattutto quando la patologia ¢
grave e complicata da altri disturbi del movimento. Pertanto, per i pazienti con distonia acquisita, questa scala

puo essere utilizzata con le giuste accortezze ¢ integrando altre scale.

BADS (Barry-Albright dystonia scale)

La Barry-Albright dystonia scale (BADS)> ha come base la BEMRDS ed ¢ stata sviluppata per studiare la
distonia di origine secondaria. Pur essendo tra le piu utilizzate negli studi su pazienti con paralisi cerebrali
discinetica e con lesioni cerebrali a seguito di traumi, I’evidenza che sia opportuna su questa coorte di pazienti
¢ limitata. La valutazione si basa sulla gravita delle posture e dei movimenti involontari distonici, mentre tiene
meno in considerazione le abilita funzionali del paziente. Per le abilita funzionali ’autore della BADS
consiglia di usare altre scale come la “Pediatric Evaluation Of Disability Inventory”, la “Gross Motor Function
Measure” e la “Candian Occupational Performance Measure” che hanno dimostrato essere valide per pazienti

con paralisi cerebrale o lesioni cerebrali acquisite.

Si tratta di una scala veloce e facile da somministrare. Non vi € uno specifico protocollo video, ma filmare il

paziente ¢ raccomandato in modo da poter confrontare la situazione clinica prima e dopo la DBS.

La valutazione si basa sul determinare la gravita della distonia in otto diverse regioni corporee associando un
punteggio da 0 (assenza di distonia) a 4 (distonia che ¢ presente piu del 50% del tempo e che impedisce la
funzione o una corretta postura) secondo due parametri: durata (espressa in percentuale) e interferenza con
I’attivita. I segmenti corporei analizzati sono: occhi, bocca, collo, tronco, arti superiori e inferiori di destra e
sinistra. Ad ogni distretto viene assegnato un punteggio. Il punteggio massimo ¢ di 32, piu ¢ alto il punteggio
piu la distonia ¢ considerata grave e le abilita funzionali limitate. Se una regione corporea non ¢ valutabile,

questa viene esclusa dal punteggio totale. Se il paziente non ¢ in grado di svolgere anche compiti funzionali
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semplici, come sedersi su una sedia, allora il punteggio si determina in base alla gravita della postura anomala

o della contrazione muscolare.

DIS (Dyskinesia impairment scale)

La Dyskinesia Impairment Scale (DIS)® ¢ una delle scale pitl recentemente pubblicate per la valutazione dei
disturbi del movimento nei pazienti affetti da paralisi cerebrale discinetica. Progettata per misurare e
differenziare due disturbi del movimento principali, la distonia e la coreoatetosi, la DIS si distingue come
l'unica scala che considera entrambi questi disturbi, i quali sono frequentemente osservati nei pazienti con

distonia acquisita.

La DIS valuta la distonia e la coreoatetosi in 12 diverse regioni corporee, concentrandosi sulla durata e
sull'ampiezza del movimento. Sebbene sia uno strumento dettagliato e complesso, questi aspetti ne limitano
l'uso nella pratica clinica quotidiana. Il protocollo video richiede circa trenta minuti per essere completato, a
cui si aggiungono ulteriori 45 minuti per l'assegnazione dei punteggi. E necessario l'uso di un goniometro per

valutare il range di movimento durante le mobilizzazioni passive.

L'applicazione della DIS richiede esperienza clinica con pazienti affetti da paralisi cerebrale e, data la sua
lunghezza ¢ complessita, ¢ piu indicata per scopi di ricerca piuttosto che per I'uso clinico di routine. La scala
analizza 12 regioni corporee: occhi (ammiccamento e tracking), bocca (apertura/chiusura e parlata), collo
(flessione laterale e rotazione), tronco (seduta attiva, flessione anteriore), braccio destro e sinistro (abduzione;
presa e movimento di una penna), avambraccio destro e sinistro (abduzione; presa ¢ movimento di una penna),

coscia destra e sinistra (rotolamento, alzarsi in piedi) e gamba (rotolare, flessione tacco/punta).

Per ogni regione, si assegna un punteggio da 0 a 4 basato sulla durata (percentuale di tempo in cui il disturbo
del movimento ¢ presente) e sull'ampiezza del disturbo del movimento osservato. Il punteggio massimo totale

raggiungibile ¢ di 288 punti.

MAS (Modified Ashworth scale)

La Modified Ashworth Scale (MAS)®! ¢ una versione revisionata della originale Ashworth Scale, una scala
clinica di valutazione soggettiva utilizzata ampiamente nella pratica clinica per quantificare la spasticita
muscolare in diverse popolazioni. Tra queste popolazioni si annoverano pazienti affetti da ictus, traumi del
midollo spinale, sclerosi multipla, paralisi cerebrale, lesioni cerebrali traumatiche, ipertonia pediatrica e lesioni
del sistema nervoso centrale. Originariamente sviluppata da Ashworth nel 1964, la scala era volta a valutare

gli effetti dei farmaci sulla spasticitd muscolare in pazienti con sclerosi multipla.

Secondo le linee guida della MAS, il paziente deve essere posto in posizione supina e invitato a rimanere il
piu rilassato possibile. La spasticita di ogni articolazione viene quindi valutata fino a un massimo di tre volte.

Per misurare la spasticita di un muscolo che flette un’articolazione, si flette passivamente ’articolazione in
29



esame e successivamente si estende il pit possibile nell’arco di un secondo. Se invece si testa un muscolo che
estende un’articolazione, questa viene posizionata nella massima estensione possibile e poi flessa
passivamente in un secondo. La spasticita viene quindi classificata su una scala da 0 a 4 in base alla resistenza

incontrata. Di seguito, 1 criteri secondo cui decidere il punteggio.

e 0: Nessun aumento del tono muscolare.

e 1: Lieve aumento del tono muscolare, manifestato da una presa e rilascio o da una resistenza minima
alla fine del ROM quando la parte interessata viene mossa in flessione o estensione.

e 1+: Lieve aumento del tono muscolare, manifestato da una presa, seguito da una resistenza minima
per il resto (meno della meta) del ROM.

e 2: Aumento piu marcato del tono muscolare attraverso la maggior parte del ROM, ma la parte
interessata si muove facilmente.

¢ 3: Considerevole aumento del tono muscolare che rende il movimento passivo difficile.

e 4: La parte interessata ¢ rigida in flessione o estensione.

Nonostante la MAS sia largamente utilizzata per valutare la spasticita, non ¢ priva di critiche. Una delle
principali riguarda il fatto che la scala non considera i molteplici fattori che possono contribuire all'aumento
della resistenza alla movimentazione passiva. Tuttavia, uno dei suoi punti di forza ¢ la rapidita di
somministrazione ¢ l'assenza di necessita di strumentazione specifica, rendendola uno strumento pratico nella

valutazione clinica della spasticita.

2.3.2.2 Scale di sviluppo motorio

GMFM (Gross motor function measure)

La GMFM ¢ uno strumento di osservazione standardizzato creato e validato per misurare il cambiamento nel
tempo della funzione grosso motoria nei bambini con paralisi cerebrale. Ne esistono due versioni, una in cui
vengono valutati 88 items e una piu recente che invece ne valuta 66. La popolazione presa in considerazione
sono bambini con paralisi cerebrale di eta compresa tra i 5 mesi e i 16 anni le cui capacita motorie sono ritardate
se confrontate con quelle di bambini sani della stessa eta. La scala, inizialmente destinata alla valutazione della
funzione grosso motoria in bambini con paralisi cerebrale, puo essere utilmente impiegata anche per pazienti
in eta evolutiva affetti da sindrome di Down, in quanto si presta a misurare competenze grosso-motorie pari o
inferiori a quelle di soggetti normali entro il quinto anno di eta. Ad oggi ¢ utilizzata anche in pazienti con danni

cerebrali acquisiti.

1 66/88 diversi items valutano cinque diverse dimensioni riguardanti la funzionalita motricitd grossolana.
Questi cinque domini sono: postura supina/prona e rotolamento, postura seduta, stazione in ginocchio e
quadrupedica, stazione eretta, cammino, corsa e salto. Ad ogni item della GMFM viene attribuito un punteggio

da 0 a3 dicui:

e (0 I’item non viene iniziato
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e 1 I’item viene iniziato ma viene svolta meno del 10% di attivita
e 2 quando I’item ¢ parzialmente completato per cui I’attivita varia dal 10 al 100%
e 3 quando I’item viene completato. L’esecuzione di tutti gli items richiede un tempo di circa 45-60

minuti.

Lo score totale viene ottenuto sommando i singoli punteggi ¢ dividendo la somma ottenuta per il numero di
dimensioni. Se si raggiunge il punteggio massimo, il paziente ¢ considerato senza disabilita motorie.
L’obiettivo di queste scale ¢ prognostico e di monitoraggio terapeutico: conoscendo infatti quale dovrebbe
essere 1’evoluzione tipica per il suo livello di impairment sara possibile prevedere o comunque interpretare

eventuali progressi o regressi funzionali mostrati dal singolo paziente.

GMFCS (Gross Motor Function Classification System)

La Gross Motor Function Classification System (GMFCS)® ¢ una scala utilizzata per classificare i pazienti
con paralisi cerebrale in cinque diversi livelli di autonomia in base alle loro capacita motorie. In particolare, si
pone I’attenzione al movimento spontaneo nella posizione seduta, nei trasferimenti e nella mobilita. Le
distinzioni tra i livelli si basano sulle limitazioni funzionali, sulla necessita di dispositivi per la mobilita come
deambulatori stampelle o bastoni o la mobilita in carrozzina e in misura inferiore sulla qualita del movimento.
Questa scala deve essere calibrata considerando la performance del paziente nella vita quotidiana nei contesti

scolastici, sociali o domestici, piuttosto che la loro miglior prestazione possibile.

La GMFCS tiene anche in considerazione di come la funzionalita motoria dipenda dall’eta, per cui, per ogni
livello, vi sono descrizioni specifiche da considerare in base all’eta del nostro paziente. Vengono distinti
bambini sotto 12 anni, trai2 ei4,traidei6,traib6eil2etrail3 ei 18 anni. In linea con i suoi principi
fondanti, il GMFCS non include alcuna considerazione sulla tipologia di disturbo motorio, sull’interpretazione
dei segni, sui disturbi associati o sull’eziopatogenesi. Esso si limita a classificare il grado di limitazione
imposto dalla patologia all’attivita grosso-motoria del bambino valutata rispetto a quella attesa per un soggetto

normale di pari eta.

11 GMFCS ha reso possibile la creazione di grandi banche di dati funzionali, il cui studio longitudinale permette
di ricavare le indicazioni per la gestione riabilitativa. Questa scala serve per evidenziare le abilita piuttosto che
le limitazioni. Il livello 1 comprende bambini che sono in grado di camminare senza limitazioni: il livello 2
comprende bambini che camminano ma con limitazioni; il livello 3 bambini che camminano, ma con I’ausilio
di un dispositivo manuale per la mobilita; il livello 4 comprende bambini che si spostano autonomamente ma
con delle limitazioni, a volte con un ausilio a motore per la mobilita; il livello 5 comprende pazienti che
vengono trasportati da una carrozzina manuale. La distinzione tra livello 1 e 2 pud essere ostica, soprattutto se

il paziente ha meno di due anni, mentre gli altri livelli sono piu facilmente distinguibili.

Inoltre, mettendo in relazione i cinque livelli del GMFCS con i punteggi ottenuti dagli stessi bambini al GMFM
(Gross Motor Function Measure), si possono ottenere curve di sviluppo tipiche per ciascun livello di

impairment.
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MACS (Manual ability classification system)

Il Manual Ability Classification System (MACS)®%descrive la capacita manuale dei bambini con paralisi
cerebrale nell'uso di oggetti necessari per svolgere le attivita quotidiane. Questo sistema di classificazione
suddivide la capacita manuale in cinque livelli, basati sull'abilita dei bambini di utilizzare spontaneamente gli

oggetti e sulla necessita di assistenza o di situazioni adattate per eseguire le attivita della vita quotidiana.

La classificazione in uno dei cinque livelli si basa sulla capacita abituale complessiva del bambino a casa, a
scuola e nella comunita sociale, piuttosto che sulla sua migliore prestazione possibile in una specifica
situazione di esame. Pertanto, nella valutazione delle abilita manuali € necessario affidarsi alle informazioni

ottenute da chi conosce bene il bambino, come i genitori, gli insegnanti o, se possibile, il bambino stesso.
I livelli del MACS sono descritti come segue:

1. Livello I: Comprende pazienti che manipolano gli oggetti facilmente e con successo. Possono esserci
limitazioni nella facilita di esecuzione di compiti manuali che richiedono velocita e accuratezza, ma
queste non restringono l'autonomia nelle attivita giornaliere.

2. Livello II: Comprende pazienti che manipolano la maggior parte degli oggetti, sebbene con una qualita
non perfetta e/o una certa lentezza nel completare il compito. Il bambino puo utilizzare modalita
alternative che permettono una completa autonomia nelle attivita quotidiane.

3. Livello III: Comprende pazienti che manipolano gli oggetti con difficolta, necessitando di aiuto per
predisporre ¢/o modificare le attivita. L'esecuzione ¢ lenta e insoddisfacente in termini di quantita e
qualita.

4. Livello I'V: Comprende pazienti che manipolano gli oggetti solo in situazioni adattate e gestiscono un
numero limitato di oggetti. Richiedono sostegno ed assistenza continui e/o una situazione adattata.

5. Livello V: Comprende pazienti che non manipolano oggetti e hanno competenze gravemente limitate

nell'esecuzione anche di azioni semplici, necessitando di un'assistenza totale.

I MACS rappresenta l'unica scala esistente in letteratura per valutare un aspetto cosi cruciale nella vita
quotidiana di un bambino, in quanto promuove l'indipendenza di questo. I MACS offre una descrizione
funzionale che puo essere complementare alla diagnosi di paralisi cerebrale infantile e dei suoi diversi sottotipi,
valutando l'abilita complessiva del bambino nell'uso degli oggetti quotidiani, senza considerare la prestazione
di ciascuna mano separatamente o aspetti specifici come la qualita della presa. Inoltre, non si propone di

spiegare le ragioni che determinano la compromissione delle abilita manuali.

Questa scala ¢ validata per pazienti di eta compresa trai4 e i 18 anni, tenendo conto dei diversi oggetti utilizzati
dal paziente in base all'etd. E necessario considerare che un bambino di eta inferiore avra generalmente un
livello di indipendenza minore rispetto a un adolescente. La scala dovrebbe essere somministrata piu volte nel
corso del tempo, seguendo il progredire dell'eta del paziente, anche se le evidenze scientifiche suggeriscono
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che la maggior parte dei pazienti con disturbi motori non mostreranno progressi significativi, mantenendo un

livello costante.

Esiste anche una versione validata per i bambini di eta compresa tra 0 e 4 anni, chiamata mini-MACS.

EDACS (Eating and drinking Ability Classification System)

La "Eating and Drinking Ability Classification System" (EDACS)®, consiste nel classificare il modo in cui gli
individui con paralisi cerebrale infantile mangiano e bevono nella vita quotidiana. Per distinguere le varie
condizioni ci si basa su attivita funzionali necessarie per mangiare e bere come succhiare, mordere, masticare,
deglutire, trattenere cibi solidi e liquidi nella bocca. Si andra quindi a valutare se il paziente ¢ in grado di
svolgere queste attivita, se necessita assistenza, adattazioni come una particolare consistenza del cibo e delle
bevande o se necessita di un ambiente particolare. Si valuta quindi la performance complessiva basata su aspetti

motori e sensoriali.

Per determinare il livello di appartenenza del paziente ¢ necessario tenere conto dell’eta poiché, con il
progredire di questa e quindi dello sviluppo fisico ed esperienziale dell’individuo, possono verificarsi
cambiamenti nella performance. Infatti, ¢ stata sviluppata anche una scala validata su pazienti di eta compresa

trai 18 mesi e1 3 anni

Inoltre, ¢ importante valutare la performance abituale dell'individuo piuttosto che il massimo delle sue

capacita, coinvolgendo nella valutazione qualcuno vicino al paziente.

I livelli in cui si puo collocare un individuo sono 5 e si basano sulla sicurezza e l'efficienza del mangiare e
bere. La sicurezza si riferisce al rischio di ostruzione ed aspirazione, mentre 'efficienza riguarda la durata di

tempo e lo sforzo richiesto per mangiare e bere e se i cibi e 1 liquidi sono trattenuti in bocca senza perdite.

Nel dettaglio, il livello I identifica un paziente che mangia e beve in maniera sicura ed efficiente; il livello II
un paziente che mangia in modo sicuro, ma con qualche limitazione nell’efficienza; il livello III un paziente
che mangia e beve con qualche limitazione nella sicurezza e ci possono essere limitazioni nell’efficienza; il
livello I'V un bambino che mangia e beve con limitazioni significative nella sicurezza; il livello V un paziente
che ¢ incapace di mangiare /o bere in modo sicuro per cui puo essere preso in considerazione un sondino per

la nutrizione.

Dopo aver collocato il paziente in uno di questi livelli &€ necessario indicare il grado di assistenza necessario
durante il pasto, distinguendo tra individui completamente indipendenti, che richiedono assistenza e quelli

totalmente dipendenti da un caregiver.

Gli utilizzatori della EDACS devono essere consapevoli di come ci siano altri fattori associati alla paralisi
cerebrale che possono influenzare la performance dell’individuo nel mangiare e bere. Tra questi fattori vi sono

I’epilessia, 1 disturbi cognitivi, comunicativi, sensoriali e quelli comportamentali, oltre a sensazioni di

33



malessere, stanchezza, dolore e 1’'uso di particolari farmaci. Anche le caratteristiche ambientali e la qualita
della relazione e dell'efficacia della comunicazione con il caregiver possono influenzare la performance.
Inoltre, disturbi dell'apparato digerente come il reflusso gastroesofageo o la stipsi possono influenzare

l'appetito e l'interesse per il cibo.

2.3.2.3 Scala per la comunicazione

CFCS (Communication Function Classification System)

Il Communication Function Classification System (CFCS)® ¢ uno strumento utilizzato per valutare la
comunicazione quotidiana di un individuo con paralisi cerebrale, concentrandosi sui livelli di partecipazione
ed attivita durante una conversazione. E importante valutare I’individuo basandosi sulle modalita abituali di
partecipazione alle situazioni quotidiane in cui ¢ richiesta la comunicazione, anziché sulle loro capacita
migliori. E importante notare che il paziente potrebbe manifestare diverse modalita di comunicazione in
contesti diversi; pertanto, ¢ necessario selezionare il livello che descriva pit accuratamente la prestazione
abituale della persona nella maggior parte dei contesti. In questa valutazione, non ¢ necessario considerare la

capacita, le abilita cognitive o la motivazione percepita dal soggetto.

II CFCS prende in considerazione tutte le modalita di comunicazione, come il linguaggio, i gesti, i
comportamenti, lo sguardo, le espressioni del volto e i sistemi di comunicazione aumentativa e alternativa
(CAA), che consentono la comunicazione efficace a chi ha limitazioni, come segni manuali, immagini, tabelle
e libri per la comunicazione, e strumenti di comunicazione vocale simbolica o alfabetica. Nelle linee guida
viene sottolineato che il CFCS non ¢ un test e non sostituisce le valutazioni standardizzate della comunicazione.
Inoltre, non fornisce spiegazioni sulle ragioni che determinano I'efficacia comunicativa, quali problemi
cognitivi, motivazionali, fisici, verbali, uditivi o linguistici. Non offre la possibilita di stimare il potenziale di
miglioramento del soggetto, ma puo essere utile nella ricerca e nell'erogazione dei servizi, nonché nel fissare

obiettivi per migliorare 'efficacia conversazionale del soggetto.

11 sistema classificativo distingue cinque livelli basati sulla prestazione nel ruolo di emittente e destinatario,

sulla frequenza del turno conversazionale e sul tipo di partner conversazionale.

11 livello I identifica un individuo che ¢ sia un emittente che un destinatario efficace con partner conosciuti e
sconosciuti. Il livello II individua un individuo che riesce ad avere una conversazione efficace, ma con una
ritmicitd emittente e/o destinatario piu lenta con partner conosciuti e/o sconosciuti. Il livello III include
individui che sono emittenti e destinatari efficaci solo con partner conosciuti. Il livello IV identifica individui
che sono emittenti e/o destinatari irregolari con partner conosciuti; quindi, la comunicazione ¢ efficace solo
talvolta con questi ultimi. Il livello V include individui che sono raramente efficaci come emittenti e destinatari,

anche con partner conosciuti.

2.3.2.4 Scale per la valutazione del dolore

PPP (Pediatric Pain Profile)
11 Pediatric Pain Profile (PPP) ¢ uno strumento sviluppato per valutare e monitorare il dolore in individui con

grave disabilita neuro cognitiva specialmente coloro che non sono in grado di comunicare verbalmente il grado
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di dolore che provano. Questo strumento si basa sull'osservazione dei segni espressivi del dolore/disagio, quali
cambiamenti posturali, movimenti specifici, vocalizzazioni e modifiche nell'espressione facciale, che vengono
interpretati dagli osservatori vicini al paziente, come genitori o caregiver. Gli obiettivi principali del PPP sono
facilitare la descrizione dei segni di dolore, monitorare il sintomo e valutare 'efficacia dei trattamenti per
alleviarlo, nonché agevolare la comunicazione tra genitori/caregiver e professionisti sanitari riguardo al dolore

percepito dal bambino.

La scala del PPP ¢ composta da 20 item valutati retrospettivamente sia in situazioni in cui si presume che il
bambino provi dolore, sia in situazioni di relativo benessere. Ogni item viene valutato su una scala da 0 a 3
(per niente, poco, abbastanza, molto), con un punteggio totale che puo variare da 0 a 60. Un valore di cut-off
di 14 indica la presenza di dolore che richiede intervento. Nel caso in cui il paziente provi diversi tipi di dolore,

gli item vengono valutati singolarmente per ciascun tipo.

Prima di somministrare la scala del PPP, ¢ importante raccogliere una storia clinica dettagliata relativa al
dolore, inclusi i trattamenti precedentemente somministrati, al fine di gestire meglio il dolore attuale. Questo
approccio permette di tracciare un profilo individuale completo e approfondito del dolore, integrato nell'ambito
complessivo della gestione del dolore. Nel tempo, la raccolta delle esperienze personali di dolore persistente e

delle sue variazioni fornisce un documento prezioso per i professionisti sanitari che curano il paziente.

NPRS (Numerical Pain Raiting Scale)

La Numeric Pain Rating Scale (NPRS)® ¢ una misura unidimensionale utilizzata per valutare l'intensita del
dolore percepito da un individuo. La scala consiste in una linea orizzontale con un intervallo numerico da 0 a
10, dove il soggetto seleziona un numero intero che riflette I'intensita del suo dolore. Il valore 0 rappresenta
l'assenza di dolore, mentre il 10 rappresenta il dolore peggiore immaginabile, con il 5 che indica un dolore
moderato. Questo strumento pud essere somministrato verbalmente, anche al telefono, o graficamente, e puo
essere completato direttamente dal paziente. Tra i vantaggi della NPRS vi ¢ la sua semplicita e rapidita di
somministrazione, oltre alla sua adattabilita culturale e linguistica con poche modifiche necessarie. Rispetto
ad altre scale, come la Visual Analog Scale (VAS), non richiede una coordinazione visuo-motoria. Tuttavia, &
importante notare che la NPRS valuta solo l'intensitd del dolore, trascurando la natura complessa

dell'esperienza dolorifica e non cattura eventuali miglioramenti o fluttuazioni del sintomo nel tempo.

Sebbene la scala sia stata inizialmente validata nella popolazione adulta, ¢ ampiamente utilizzata anche nella
popolazione pediatrica. Tuttavia, poiché richiede una comprensione dei valori numerici, € consigliabile
utilizzarla con pazienti di almeno sette anni di etd che siano cognitivamente in grado di elaborare e stimare

quantita numeriche.

2.3.2.5 Scala per la valutazione del carico assistenziale

CPCHILD (Caregiver Priorities and Child Health Index of Life with Disabilities)
La CP Child®’ ¢ un questionario sviluppato per valutare il benessere, lo stato di salute e le abilita funzionali di

bambini con paralisi cerebrale infantile secondo il parere dei loro caregiver. Infatti, i pazienti con gravi danni
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cerebrali spesso non sono in grado di comunicare direttamente al medico la propria qualita di vita, rendendo

necessario l'uso di scale valutate dai caregiver, come la CP Child.

Questo strumento, composto da 37 items suddivisi in 6 domini, mira a valutare il miglioramento della qualita

di vita del paziente dopo determinati trattamenti.

I sei domini della CP Child prendono in considerazione le seguenti aree:

1. Attivita quotidiane e cura personale
Posizionamento, trasporto e mobilita del bambino
Emozioni e stato di comfort

Comunicazione ¢ interazione sociale

Salute generale

AN

Qualita di vita complessiva

Per i primi due domini, si valuta il grado di difficolta nell'esecuzione delle azioni e il livello di assistenza
necessario, assegnando punteggi da 0 (impossibile) a 6 (molto facile) e da O (totalmente dipendente) a 3
(totalmente indipendente), rispettivamente. Nel terzo dominio, si valuta la frequenza e il grado di discomfort
delle emozioni, assegnando punteggi da 0 (ogni giorno) a 5 (mai) per la frequenza e da 0 (severo) a 3 (non
presente) per il discomfort. Nel quarto dominio, si valuta solo il grado di difficolta nell'esecuzione delle azioni.
Nel quinto dominio, si valuta il numero di ingressi in ospedale o visite recenti e la valutazione della salute
generale del bambino. Nel sesto dominio, si valuta la qualita della vita globale del bambino, assegnando

punteggi da 0 (molto bassa) a 5 (eccellente).

Infine, vi € una settima sezione in cui i caregiver valutano I'importanza di ciascuno dei 37 items per la qualita

della vita del bambino.

Questa valutazione consente di identificare gli aspetti pit problematici per il bambino e la famiglia,
permettendo di impostare obiettivi terapeutici che rispecchino i loro bisogni. Inoltre, fornisce al medico

informazioni cruciali per prendere decisioni cliniche e monitorare 1'efficacia dei trattamenti.

2.3.2.6 Valutazione del comportamento adattativo
Vineland II

Le Vineland-11°® sono una revisione delle Vineland Adaptive Behaviour Scales e sono utilizzate per valutare il
comportamento adattativo, ovvero le attivita che un individuo svolge abitualmente per rispondere alle
aspettative di autonomia personale e responsabilita sociale proprie della sua eta e contesto culturale, per I'intero
ciclo di vita. Questa valutazione si concentra principalmente sui domini della comunicazione, delle abilita del

vivere quotidiano e della socializzazione.
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La valutazione del comportamento adattativo ¢ fondamentale per la diagnosi di disturbi come la disabilita

intellettiva, secondo i criteri del DSM-5, nonché per valutare il livello di gravita del disturbo. Le Vineland-II

possono essere utilizzate per soggetti di tutte le eta, da 0 a 99 anni, attraverso un'intervista semistrutturata

condotta con una persona che conosce adeguatamente il soggetto valutato.

Queste scale sono in grado di valutare una serie di aspetti, tra cui la vulnerabilita sociale, I'inesperienza ¢ la

raggirabilita, che sono tipici della disabilita intellettiva di grado lieve, cosi come i deficit qualitativi delle abilita

comunicative e sociali presenti nel disturbo dello spettro autistico, e I'uso di apparecchi tecnologici.

Le Vineland-II sono composte da 4 scale suddivise in 11 subscale, che forniscono un quadro completo del

comportamento adattativo dell'individuo:

Comunicazione: comprende le aree di ricezione, espressione e scrittura.

Abilita del vivere quotidiano: suddivisa in aree personali, domestiche e comunitarie.

Socializzazione: include le relazioni interpersonali, il gioco e il tempo libero, e il rispetto delle regole
sociali.

Abilita motorie: comprende le abilita motorie grosse e fini.

Queste scale offrono un indice complessivo del comportamento adattativo, che puo essere utile per orientare

interventi terapeutici e supporto individuale.

2.3.3 1l protocollo video

Per ogni video segnare i seguenti dati:

Nome, cognome, data di nascita del paziente
Fase del protocollo DBS

Parametri della stimolazione

Procedure di registrazione:

utilizzare una videocamera di buona qualita per garantire una chiara visualizzazione dei dettagli motori
assicurarsi di ottenere il consenso informato da parte dei genitori

registrare i video in ambienti controllati e replicabili per garantire coerenza nei risultati

La videocamera deve essere posta su un tre piedi di fronte al paziente

Gli esaminatori devono essere seduti ai lati della telecamera per favorire la postura centrale e la
direzione visiva

Il bambino deve essere posto ad una distanza tale per cui l’intero corpo venga inquadrato dalla

videocamera
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Se possibile bisogna rimuovere cinghie, imbragature e tutori. Rimuovere sempre anche scarpe, calze
ed indumenti che non permettano di osservare movimenti involontari e posizioni distoniche.

Durante la posizione seduta: il paziente deve essere seduto in modo da formare angolo di 90 gradi tra
le gambe e le cosce e i piedi devono ben toccare a terra.

Se il paziente non & in grado di stare seduto, posizionarlo su un tappeto in cui abbia possibilita di
movimento.

Il video deve essere valutato in segmenti come indicato di seguito - sforzatevi di rispettare i tempi in

modo che il punteggio sia basato su clip standardizzate di durata simile.

Video-Recording

Seduto fermo con braccia appoggiate in maniera rilassata sulle gambe; Se non € in grado di mantenere la

posizione seduta porre il paziente supino su un tappeto

Condizione di riposo e valutazione muscolature facciale e collare
Lasciare il paziente in questa posizione con gli occhi aperti per 15 secondi
Fargli chiudere gli occhi per 15 secondi

Fargli strizzare gli occhi per 10 secondi

Protrusione della lingua per cinque secondi, muoverla a destra e a sinistra
Apertura e chiusura della bocca ripetutamente per cinque secondi

Rotazione del capo a destra e a sinistra, flessione laterale e flessione ed estensione del capo

Movimenti oculari e visione

Ingrandire 1’obiettivo sul viso del paziente
Valutare movimenti saccadici e inseguimento di un oggetto nelle diverse direzioni

Valutare la visione

Arti superiori. Valutare i due arti separatamente

Braccia estese in posizione supina (5 sec) ed in posizione prona (5 sec)

Braccia flesse che si incontrano davanti al petto (5 sec)

Toccare I’indice con il pollice della stessa mano per dieci volte facendo un movimento il pit veloce e
grande possibile.

Pronare e supinare il palmo della mano dieci volte con un movimento il pit veloce e completo possibile
Aprire e chiudere la mano per dieci volte con un movimento il piu veloce e completo possibile
Raggiungere, toccare e afferrare un oggetto posto davanti al paziente, prima con un arto poi con I’altro
Toccare il naso con la punta dell’indice alternando le due braccia per cinque volte, se possibile anche

chiudendo gli occhi

Arti inferiori. Valutare i due arti separatamente.
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Posizionare il tallone sul pavimento e battere la punta del piede sul pavimento per dieci volte con un
movimento il piu completo e veloce possibile.

Appoggiare il piede a terra, quindi sollevarlo e calpestarlo per dieci volte il piu in alto e il piu
velocemente possibile.

Da seduto o supino toccare con il tallone il ginocchio della gamba opposta e strisciarlo fino alla caviglia
per tre volte per arto.

Passare dalla posizione seduta a quella eretta

Chiedere al paziente di incrociare le braccia di fronte al petto e poi di alzarsi in posizione eretta. Dargli
a disposizione tre tentativi. Se il paziente non riuscisse, permettergli di muoversi in avanti sulla sedia.
Se ancora non riuscisse, permettere al paziente di usare le mani, dando di nuovo tre tentativi. Se ancora
non riuscisse, aiutare il paziente ad alzarsi. Se il bambino non fosse in grado, dalla posizione supina
passare alla posizione prona rotolandosi prima a destra e poi a sinistra. Poi provare a sedersi/mettersi
a carponi.

Mantenere la posizione eretta per un minuto

In posizione eretta con braccia lungo i fianchi con sguardo rivolto in avanti, far ruotare il paziente di
90 gradi per quattro volte in modo da avere una visione della postura a 360 gradi del paziente. Questo
e importante per valutare il grado di flessione troncale. Se il paziente non riesce a mantenere
I’equilibrio, verra assistito da un adulto che lo sorregga.

Spingere il paziente. La prima volta si tratta di una dimostrazione pratica, la seconda volta va valutata.
Osservare il numero di passi indietro o se cade. Se un paziente non puo stare in piedi, I’esaminatore

deve spingere il paziente mentre questo é seduto.

Camminata (2 min)

Camminare avanti ed indietro, ad una distanza della telecamera da cui si puod sempre inquadrare tutto

il corpo. Se non riesce da solo, servirsi dell’aiuto di un familiare o di tutori.

Linguaggio (1 min):

Domandare al paziente attivita della sua vita quotidiana. Chiedere una frase piu difficile per valutare

la disartria

Scrivere/disegnare con entrambe le mani (3 min). Sempre valutare le due braccia separatamente

Il paziente deve essere seduto su una sedia di fronte ad un tavolo la cui altezza sia regolabile. Le
braccia del paziente devono essere appoggiate con i gomiti flessi di 90 gradi. Posizionare un unico
foglio di carta davanti al paziente con una penna posizionata dalla stessa parte del tavolo del braccio
che deve essere valutato. Lasciare 30 secondi di tempo al bambino per afferrare la penna; una volta

presa dare altri 30 secondi per disegnare/scrivere sul foglio. Se il bambino non ¢ in grado di afferrare
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la penna, porgergliela in verticale da una parte del foglio. Se il bambino non riesce ad afferrarla

nemmeno in questo caso, posiziona la penna nella mano del bambino

2.3.4 1l protocollo neuroradiologico

Un’altra indagine fondamentale per i pazienti che devono essere sottoposti a stimolazione cerebrale profonda
¢ I’imaging neuroradiologico tramite RM encefalo. E necessario che venga effettuata al massimo pochi mesi
prima dell’intervento chirurgico in modo da avere un’immagine dell’encefalo il piu recente ed affidabile
possibile. Per la nostra coorte di pazienti, in cui la distonia risulta secondaria ad altre cause come accumulo di
bilirubina, asfissia perinatale e stroke, I’imaging risulta fondamentale per individuare le cerebrolesioni che
possono essere presenti anche a livello dei nuclei della base. In caso di lesioni a livello dei nuclei della base, ¢
necessario valutare con attenzione il target piu appropriato per la neuromodulazione. Nella maggior parte dei
casi la struttura scelta per la neuromodulazione ¢ il globo pallido interno, distinguibile grazie alla alta
risoluzione spaziale delle sequenze effettuate su apparecchio 3 tesla con sequenze GATIR, 3D TITFE, TSE e
3D FLAIR, sui tre piani dello spazio pre e post contrasto. Il mezzo di contrasto utilizzato ¢ Prohance 0,3 ml/kg.
Lo studio viene poi completato con indagini della trattografia DTI e phase contrast angiography (PCA),
quest’ultima utile per determinare la posizione di eventuali vasi che possono entrare in conflitto con le
traiettorie determinate. Il risultato viene sottoposto inoltre a post processing con software Freesurfer, che
permette una segmentazione automatica delle strutture intracraniche e osservato su visualizzatore 3D slicer per

confermare la localizzazione dei target e delle strutture vascolari.

2.3.5 Applicazione del protocollo su due pazienti

A seguito della redazione del protocollo per la Stimolazione Cerebrale Profonda (DBS) e della selezione dei
possibili pazienti candidabili, nei primi mesi del 2024 sono state discusse le candidature dei primi pazienti
durante la riunione mensile multidisciplinare dedicata alla DBS, organizzata come descritto precedentemente.
Tra i pazienti valutati, due sono stati ritenuti possibili candidati per la stimolazione cerebrale profonda.
Pertanto, ¢ stato programmato un ricovero in neurochirurgia pediatrica presso 1’Ospedale Pediatrico Gaslini

per sottoporli al protocollo DBS.

Durante il ricovero, le pazienti sono state sottoposte sia alla parte neuropsichiatrica del protocollo, che include
la somministrazione delle scale di valutazione, sia alla parte neuroradiologica. L'intero processo ¢ stato
documentato tramite videoregistrazione, in conformita con il nostro protocollo video. Le pazienti sottoposte al

protocollo sono identificate rispettivamente come Paziente 1 e Paziente 2 (tabella I).
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2.3.5.1 Paziente 1

La Paziente 1 ¢ una bambina di 6 anni, affetta da tetraparesi spastico-distonica. Nata a termine senza
complicazioni perinatali e con uno sviluppo psicomotorio nella norma, nel settembre 2022, all'eta di 4 anni, ¢
stata portata al pronto soccorso a causa di dolore addominale, profusa dissenteria e vomito in apiressia. Durante
la degenza, il quadro clinico gastroenterico e renale ¢ peggiorato, associato a piastrinopenia € anemizzazione.
Questo quadro clinico ¢ risultato compatibile con l'esordio di una sindrome uremico-emolitica, rendendo

necessario il ricovero in ambiente intensivo.

Durante il ricovero in terapia intensiva, la paziente ha manifestato un peggioramento del quadro neurologico,
caratterizzato da sopore e crisi convulsive. Fu quindi sottoposta a risonanza magnetica (RM) che ha evidenziato
alterazioni su base microangiopatica. Le conseguenze della sindrome uremico-emolitica per la paziente

includono tetraparesi spastico-distonica, insufficienza renale cronica di secondo grado, epilessia e ipertensione.

Da allora, la paziente ha eseguito numerose visite mediche, € stata ricoverata per lunghi periodi in riabilitazione
ed ¢ attualmente sotto la seguente terapia farmacologica: triesifenidile, colecalciferolo, levetiracetam,
clonazepam e scopolamina transdermica. Per la gestione della distonia, la paziente ha provato in precedenza

levo/carbidopa, lacosamide e baclofene con scarsi risultati.

Questa complessa storia clinica ¢ il quadro multifattoriale rendono la paziente una possibile candidata per la

stimolazione cerebrale profonda (DBS), come parte del protocollo discusso in sede multidisciplinare.

La paziente ¢ stata quindi discussa alla riunione mensile multidisciplinare dove si ¢ potuto constatare che
presenta tutti i criteri di inclusione per I’applicazione del protocollo e per questo ¢ stata ricoverata nel reparto

di neurochirurgia in data 06/05/2024 per applicare il protocollo pre-impianto.
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Per quanto riguarda il protocollo clinico i risultati delle scale sono i seguenti:

SCALA RISULTATO
motor: §6/120
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Scale (BFMDRS) disability:25/30
BADS (Barry-Albright dvstonia scale) 12 su 30
DIS (Dyskinesia impairment scale) 369/2176
MAS (Modified ashworth scale) 4
GMFM (Gross motor function measure) 20.40%
GMFCS (Gross Motor Function Classification
System) Livello IV
MACS (Manual ability classification system) Livello TV
EDACS (Eating and drinking Ability Classification
System) Livello I
CFCS (Comunication Function Classification System) Livello
PPP (Pediatric Pain Profile) 39/54
CPCHILD (Caregiver Priorities and Child Health
Index of Life with Disabilities) 175

Risultati scale di valutazione clinica paziente 1

Tabella 5
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Riguardo la parte neuroradiologica invece ¢ stato riscontrato il seguente quadro:

“Non si rilevano evidenti modificazioni dei reperti noti a livello encefalico rispetto a quanto evidenziato al
precedente esame del 18/11/2022. Si segnala risoluzione quasi completa delle aree di restrizione della
diffusione lungo i margini delle cavitazioni dei nuclei della base; appare inoltre ridotta l'iperintensita
T2/FLAIR dei globi pallidi e della sostanza bianca dei centri semiovali bilateralmente. Sostanzialmente
invariata l'alterazione di segnale iperintensa in T2/FLAIR della regione talamo-mesiale destra. Invariate le note
componenti micropetecchiali ipointense in SWI nella sede dei nuclei della base. Stabile la settoriale area di
necrosi laminare lungo la corteccia che margina il solco frontale superiore sinistro, in esiti di posizionamento
di pregresso catetere intracranico. Le lineari ipointensita SWI segnalate a livello del peduncolo cerebellare DX
non sono attualmente visibili (artefatti). Non evidenti alterazioni di segnale di nuova insorgenza nel tronco
encefalico. Sostanziale stabilita del sistema ventricolare e degli spazi liquorali perincefalici in rapporto a

fenomeni regressivo-atrofici cortico-sottocorticali.”

Le anormalita riportate nel referto sovrastante possono essere osservate nella Figura 1 e nella Figura 2.

Sequenza SWI assiale RMI paziente 1 Figura 1
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Sequenza FGATIR 3D paziente 1 Figura 2
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2.3.5.2 Paziente 2

La paziente 2 ¢ una bambina di 7 anni affetta da tetraparesi spastico distonica. Nata a termine da parto distocico,
¢ andata incontro ad asfissia perinatale che ha richiesto ventilazione assistita, ipotermia e ha causato la frattura
dell’omero destro. A seguito di queste complicazioni, la paziente ha mostrato fin da subito un ritardo motorio,
iniziando un percorso riabilitativo all'eta di sei mesi. Durante il primo anno di vita, la paziente ¢ stata ricoverata

per disfagia e reflusso gastroesofageo, condizioni che compromettevano un adeguato apporto nutrizionale.

Una risonanza magnetica effettuata all'eta di un anno ha rivelato alterazioni nei talami, nei nuclei lenticolari e
nella sostanza bianca parieto-occipitale, con aspetti malacico-cistici. Dal punto di vista dello sviluppo
neuromotorio, la paziente ha imparato a mantenere la posizione seduta a quattro anni e la stazione eretta con
supporto all'eta di cinque anni. A tre anni le sono stati prescritti tutori AFO bilaterali e ha iniziato il trattamento

con chemodenervazioni tramite tossina botulinica agli arti inferiori.

La paziente presenta anche una severa disartria, che complica la capacita comunicativa. Ha pronunciato le
prime parole all'eta di due anni e ha iniziato ad associare due parole a quattro anni. Per sostenere le competenze
comunicative in una bambina che non presenta alcun ritardo neurocognitivo, ¢ stato intrapreso un percorse di
comunicazione aumentativa alternativa. Le ¢ stato fornito un comunicatore con puntatore oculare per cui ¢
stato svolto un training di sette giorni che ha permesso alla bambina di comunicare meglio con la sua rete

sociale.

Per quanto riguarda la terapia antidistonica, inizialmente le ¢ stato prescritto Clonazepam, ma ¢ stato sospeso
dopo una settimana a causa di agitazione e disturbi comportamentali. Dopo un ulteriore ricovero nel novembre
2022 presso la nostra struttura riabilitativa, la neuropsichiatra ha prescritto triesifenidile 2 mg due volte al
giorno. Tuttavia, dopo due mesi, sono stati segnalati dai genitori spasmi muscolari, che sono scomparsi con la
riduzione della dose. Durante un ulteriore ricovero nel 2023, triesifenidile ¢ stato sospeso e sostituito con

baclofene 2,5 mg tre volte al giorno, a causa degli scarsi risultati ottenuti.

Nel settembre 2022, la paziente ¢ stata valutata presso l'ospedale pediatrico Gianna Gaslini per una seconda
opinione riguardo una possibile rizotomia, che perd non ¢ risultata appropriata. Da allora, € seguita dai reparti

di neuropsichiatria, riabilitazione e neurochirurgia piu volte durante I'anno.

Per le sue caratteristiche cliniche, la paziente ¢ stata discussa in sede di riunione multidisciplinare per valutare
una possibile candidatura alla stimolazione cerebrale profonda (DBS). Rispecchiando i criteri previsti dal
nostro protocollo, € stata ricoverata presso il reparto di neurochirurgia nel marzo 2024 per essere sottoposta al
protocollo clinico e neuroradiologico pre-DBS. Durante la visita neuropsichiatrica, previo consenso informato,
la paziente ¢ stata filmata secondo il nostro protocollo video, tenendo conto delle limitazioni presentate da
pazienti affetti da distonia acquisita. Questo ha permesso di applicare a posteriori le scale di valutazione dei

disturbi motori e dello sviluppo motorio, conseguendo i risultati di seguito riportati.
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SCALA RISULTATO
motor: 81/120
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Scale (BFMDRS) disability:24/30
BADS (Barrv-Albright dvstonia scale) 10 su 30
DIS (Dyskinesia impairment scale) 445/2176
MAS (Modified ashworth scale) 4
GMFM (Gross motor function measure) 14 42%
GMFCS (Gross Motor Function Classification
System) Livello IV
MACS (Manual ability classification system) Livello III
EDACS (Eating and drinking Ability Classification
System) Livello IT
CFCS (Comunication Function Classification System) Livello I
PPP (Pediatric Pain Profile) 44/54
CPCHILD (Caregiver Priorities and Child Health
Index of Life with Disabilities) 175

Risultati scale di valutazione clinica paziente 2

Tabella 6
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I risultati del protocollo neuroradiologico sono invece i seguenti:

“Si documenta estesa area di alterato segnale cortico-sottocorticale, parieto-occipitale sinistra, iperintensa in
T2/FLAIR e associata ad assottigliamento sia della corteccia cerebrale coinvolta sia della sostanza bianca
profonda adiacente, in esiti di pregressa sofferenza cerebrale. Si associa assottigliamento della sostanza bianca
peritrigonale e delle porzioni posteriori del corpo calloso. Concomita inoltre settoriale iperintensita di segnale
T2/FLAIR, priva di restrizione della diffusione, delle porzioni centro-talamiche bilateralmente, in parte estese
ai bracci posteriori della capsula interna bilateralmente. Non si documentano ulteriori significative alterazioni
di segnale e morfologia dei tessuti nervosi. Regolare la giunzione cranio-cervicale. Manifestazioni flogistiche

in sede oto-mastoidea destra e nei seni paranasali.”

Le anormalita riportate nel referto sovrastante possono essere osservate nella Figura 3.

sequenza FGATIR 3D paziente 2 Figura 2
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3 DISCUSSIONE

La distonia ¢ un disturbo del movimento tra i piu comuni che influisce significativamente sulla qualita della
vita dei pazienti. Attualmente non esiste una terapia ¢ risolutiva, ma solo trattamenti sintomatici che possono
ridurre la frequenza e la gravita dei disturbi motori. Tuttavia, ¢ stato dimostrato che questi trattamenti non
sempre portano a dei risultati soddisfacenti e quindi ad un significativo miglioramento della qualita della vita.
Negli ultimi vent’anni, la stimolazione cerebrale profonda (DBS) ¢ stata adottata come opzione terapeutica per
1 pazienti refrattari alla terapia farmacologica, mostrando risultati straordinari per alcune distonie primarie e
permettendo ai pazienti di condurre una vita normale Per chi soffre di distonia acquisita, invece, questo impatto
altamente positivo risulta ancora poco chiaro e non sono stati condotti ancora studi sufficientemente ampi e

standardizzati per ottenere dei risultati definitivi.

\

E stato quindi lo scopo del mio lavoro di tesi, in seguito all'arrivo delle attrezzature necessarie per la DBS
presso 1'ospedale Gaslini, revisionare la casistica e creare un protocollo esaustivo e innovativo per i pazienti
selezionati. Questo protocollo mira a studiare i pazienti con distonia acquisita in tutta la loro complessita, in
modo che, quando si iniziera la DBS al Gaslini e si cercheranno gli effetti di questa tecnica, si possano ottenere
risultati pubblicabili che arricchiscano la nostra letteratura e forniscano informazioni piu chiare sugli effetti

della DBS nei pazienti con distonia acquisita.

Questo protocollo ¢ stato redatto con la collaborazione di specialisti dei reparti di neurochirurgia,
neuroradiologia, fisiatria e neuropsichiatria, dopo un’attenta revisione della letteratura e guidata dalla grande

esperienza clinica dei suddetti specialisti.

Primo passaggio fondamentale dello studio ¢ stata la revisione della casistica, attraverso la quale sono stati
identificati undici pazienti affetti da distonia giunti all’ospedale pediatrico Gaslini negli ultimi quattro anni. Di
questi abbiamo valutato vari dati, tra cui |’eta, preferibilmente inferiore ai 18 anni, poiché lo studio si propone
di stilare un protocollo per pazienti pediatrici. E stato importante valutare la distonia, in particolare capirne
I’eziologia ¢ la tipologia. E proprio attraverso la revisione della casistica che abbiamo constatato che la nostra
coorte ¢ costituita esclusivamente da pazienti affetti da distonia acquisita. Infatti, anche quei pochi pazienti
con distonia congenita inizialmente valutati nelle nostre unita operative negli anni passati, essendo gia noti i
risultati della stimolazione cerebrale profonda su queste patologie, venivano poi trasferiti e seguiti in centri

italiani in cui la DBS era gia stata avviata, ovvero al Besta di Milano e all’ospedale di Padova.

Essendo di origine secondaria, si tratta in tutti i casi di distonie combinate ad altri disturbi del movimento o
associate ad altre patologie, tra cui epilessia e problematiche cardiovascolari. Questa complessita puo incidere
sul quadro clinico del paziente e sull’efficacia della neuromodulazione; quindi, risulta un aspetto fondamentale
da valutare. La distribuzione delle distonie € per lo piu generalizzata, ad eccezione dei casi di stroke in cui vi

¢ un emilato piu colpito. Essendo patologie in cui vi € una cerebrolesione irreversibile alla base, la distonia
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risulta statica e persistente. Un altro aspetto su cui abbiamo deciso di soffermarci ¢ la presenza di dolore, in
quanto € un sintomo che impatta significativamente sulla qualita di vita e su cui la neuromodulazione puo
risultare efficace. Abbiamo anche considerato la presenza di deformazioni ortopediche come scoliosi o
lussazioni articolari, che possono essere trattate in ambito fisioterapico ma che, col tempo, diventano sempre
piu fisse, rappresentando un problema per I'applicazione della DBS. Queste deformazioni sul lungo andare
sono molto presenti in pazienti affetti da distonia a causa del mantenimento di posizioni distoniche fisse o per

movimenti involontari di elevata intensita.

Dopo aver raccolto dati sulla patologia e sul tipo di distonia di cui ¢ affetto il paziente, abbiamo analizzato le
terapie considerando sia la terapia specifica per la distonia che altre terapie croniche prese dal paziente.
Purtroppo, i farmaci per la distonia sono limitati e nessuno dei pazienti ha mostrato risultati significativi con
le terapie scelte. Molti pazienti hanno dovuto interrompere alcune terapie o ridurne il dosaggio a causa di effetti
collaterali non tollerabili o effetti paradossi. Anche la tossina botulinica, utilizzata per ridurre la contrazione
dolorosa di alcuni muscoli e prevenire deformazioni ortopediche fisse, con il tempo risulta meno efficace. Sette
dei pazienti selezionati fanno uso di altri farmaci come antiepilettici per chi soffre di epilessia, acido
acetilsalicilico per chi ha avuto uno stroke e antidolorifici per chi soffre di dolore. Abbiamo anche ricercato
I’ultimo referto di imaging per ogni paziente, trovando che tutte le RM evidenziano cerebrolesioni in diverse

aree, che andranno valutate se il paziente risultera un possibile candidato alla DBS.

Dopo aver revisionato la casistica, abbiamo iniziato a discutere ogni singolo paziente durante la riunione
mensile multidisciplinare per valutare se fosse un possibile candidato alla DBS. In caso affermativo, il paziente

verra sottoposto al protocollo di valutazione clinico € neuroradiologico preimpianto.

Abbiamo definito criteri di inclusione ed esclusione per decidere se un paziente ¢ candidato alla DBS. Tra i
criteri di esclusione ci sono le deformita ortopediche fisse e significative, in quanto queste comprometterebbero
’efficacia della neuromodulazione; la distonia limitata alla regione oromandibolare, in quanto studi condotti
su pazienti distonici sottoposti a DBS hanno dimostrato che questa forma di distonia difficilmente viene
modificata dalla DBS, rendendo il rapporto tra rischi e benefici poco favorevole. Inoltre, patologie come gravi
malattie della coagulazione che aumenterebbero il rischio chirurgico sono criterio di esclusione, cosi come
disturbi psichiatrici significativi. Infatti, la gestione del dispositivo DBS a lungo termine richiede una corretta
manutenzione, e un grave disturbo psichiatrico potrebbe compromettere la procedura. Tra i criteri di inclusione
invece il paziente deve essere sotto i 18 anni, poiché lo studio si concentra sulla distonia pediatrica; la distonia
deve compromettere significativamente la qualita della vita tale da giustificare un intervento chirurgico
nonostante i rischi; Devono essere stati provati almeno due farmaci per la distonia che abbiano dato risultati
insoddisfacenti. Da considerare ¢ anche il consenso dei genitori, essendo i pazienti minorenni. I genitori
devono essere non solo consenzienti, ma anche collaborativi, poiché il dispositivo richiede monitoraggio
continuo e ricarica settimanale. La loro partecipazione attiva ¢ cruciale per il successo della terapia a lungo

termine.
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Per quanto riguarda la parte clinica del protocollo, la revisione della letteratura ha evidenziato che la maggior
parte delle scale di valutazione utilizzate sono gia state applicate a pazienti con distonia sottoposti a DBS.
Tuttavia, nessun centro ha finora esaminato tutti gli aspetti da noi considerati, il che puo fornire una visione
piu completa del paziente con distonia acquisita, evidenziando in modo quantitativo e qualitativo gli effetti

della DBS.

Essendo la DBS uno strumento atto a migliorare la distonia, abbiamo inserito delle scale che potessero valutare

il suddetto disturbo del movimento nei nostri pazienti.

La scala Burke-Fahn-Marsden (BFM) ¢ stata scelta poiché ¢ la piu comunemente utilizzata a livello mondiale
per valutare i miglioramenti dovuti all'intervento, permettendo cosi il confronto con la casistica presente in
letteratura. Tuttavia, questa scala ¢ validata per distonie primarie, mentre la nostra coorte di pazienti ¢ affetta
da distonia acquisita per cui abbiamo integrato la Burke-Fahn-Dystonia Rating Scale con la Barry Albright
dystonia scale, sviluppata specificamente per la distonia acquisita. Momentaneamente pero utilizzando solo
questa nessuno studio ha ottenuto dei risultati oggettivi che rispecchiassero la situazione oggettiva pre e post
DBS; quindi, da sola non sarebbe sufficiente. Poiché i pazienti presentano anche altri disturbi del movimento,
come coreoatetosi e spasticita, abbiamo inserito anche scale in grado di valutare questi aspetti. Tra queste vi &
la Dyskinesia Impairment Scale (DIS), che valuta sia la distonia che la coreoatetosi in situazioni di riposo e
movimento, permettendoci di identificare quale componente ¢ predominante e in quale segmento corporeo.
Tra tutti i possibili disturbi del movimento, la coreoatetosi risulta rilevante in quanto la DBS risulta piu efficace
su quei pazienti che piu che posizioni distoniche fisse, siano affetti da movimenti involontari sia distonici che
coreoatetosici. Abbiamo anche incluso la MAS, la scala per la spasticita, poiché tutti i pazienti selezionati ne
soffrono. Questo ci permettera di valutare se la riduzione della distonia post-DBS possa portare a un

miglioramento della spasticita.

Oltre alle scale che valutano il disturbo del movimento, ci siamo concentrati sulle abilita funzionali del
paziente. Abbiamo introdotto scale che valutano la funzionalita motoria grossolana, la manipolazione di
oggetti, il bere e mangiare e la comunicazione. Le scale scelte per la funzione motoria grossolana sono la Gross
Motor Function Measure (GMFM) e la Gross Motor Function Classification System (GMFCS), strumenti
ampiamente validati e utilizzati. Valutare I’evoluzione della funzionalita motoria grossolana ¢ fondamentale
per calibrare le terapie e nel nostro caso la risposta alla neuromodulazione cerebrale in modo da ottimizzare
gli effetti della riabilitazione del paziente. 1 vantaggi di queste scale sono che la GMFCS risulta facile ed
immediata da applicare, mentre la GMFM misura il cambiamento nel tempo. La DBS secondo letteratura ¢
particolarmente efficace a livello degli arti, portando in molti casi ad un miglioramento della manualita quindi
della qualita di vita. Per valutare questo aspetto abbiamo incluso la Manual Ability Classification System

(MACS).

I pazienti con distonia sono spesso impossibilitati a mangiare autonomamente, per scarso uso degli arti e scarsa
coordinazione, ma anche a causa di distonia oro-mandibolare e disfagia. Questo porta molti pazienti a non

raggiungere un corretto fabbisogno energetico, da cui la necessita del posizionamento di una gastrostomia.
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Essendo un problema abbastanza ricorrente, abbiamo deciso di valutarlo attraverso la "Eating and Drinking
Ability Classification System" (EDACS), importante per inquadrare pre-DBS il paziente e per portare a dei
risultati piu chiari riguardo 1’effetto della DBS sul distretto oro mandibolare che sembrerebbe essere non
particolarmente suscettibile alla neurostimolazione. La EDACS valuta la sicurezza e 1’efficacia del mangiare
e del bere, caratteristiche fondamentali per far si che 1’individuo assuma abbastanza cibo e bevande per crescere

e rimanere in buona salute.

I pazienti affetti da distonia spesso hanno difficolta ad esprimersi e farsi comprendere da persone a loro vicine
o dai dottori. Abbiamo deciso di valutare anche questa loro capacita attraverso la Communication Function
Classification System (CFCS). In pit un aspetto ancora poco valutato in letteratura sono gli effetti avversi della
DBS di cui uno dei principali ¢ un peggioramento della disartria che pud inficiare sui rapporti sociali del
paziente e quindi sulla sua qualita di vita. Inserire quindi una scala come questa permettera di valutare

quantitativamente questo aspetto e arricchire i dati in letteratura.

Uno degli effetti emergenti della DBS applicata alla distonia, ¢ la riduzione del dolore. I pazienti distonici per
posizioni viziate e contratture muscolari intense spesso convivono con questo sintomo che a volte necessita di
terapia farmacologica. Attraverso la neuromodulazione si ¢ riscontrato che questo, con la diminuzione delle
posture distoniche, tende a ridursi migliorando la qualita della vita, la percezione di sé stessi, le interazioni
sociali e lo stato di salute in generale. Per questa ragione abbiamo inserito nel nostro protocollo delle scale che
valutassero in maniera accurata il dolore distonico sia in pazienti che sono in grado di comunicare che in
pazienti che invece non riescono ad esprimersi. Queste scale sono la Numerical Pain Scale, da sottoporre al
paziente stesso e la Paediatric Pain Profile da sottoporre ai genitori. Quest’ultima considera che non ¢ detto
che 1 pazienti riescano ad esprimere la componente dolorifica come i coetanei normosviluppati, per cui consta
anche di domande che cerchino di identificare uno stato irritabile o di discomfort che potrebbe non essere

inteso propriamente come dolore dalla famiglia.

Essendo I’obiettivo della DBS quello di diminuire i sintomi e non di curare la malattia, ci siamo soffermati su
scale che valutassero la qualita di vita. Nei pazienti con distonia acquisita capita spesso che i cambiamenti
della distonia risultano minimi secondo le scale motorie, mentre la qualita della vita aumenta
esponenzialmente. La qualita della vita in pazienti con distonia acquisita ¢ correlata all’autonomia che questi
sviluppano che purtroppo risulta spesso minima. Percid abbiamo inserito nel protocollo la CPchild che va a
valutare il carico assistenziale sotto ogni punto di vista, che grazie alla DBS potrebbe diminuire. Essendo poco
autonomi, i pazienti distonici sono soliti sviluppare un comportamento adattativo che gli permetta di rispondere
il piu autonomamente possibile alle loro esigenze. Queste adattazioni possono essere effettuate in diversi
domini che si possono valutare con le Vineland II. Questa scala nel protocollo risulta importante perché ¢ alla
base della diagnosi di una disabilita intellettiva anche lieve che, considerando le lesioni cerebrali presenti nei

pazienti con distonia acquisita, potrebbe affliggere i pazienti della nostra coorte.
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Un‘altra parte fondamentale nella valutazione dei pazienti pre-impianto e stata la redazione di un
protocollo neuroradiologico. Infatti, mentre i pazienti affetti da distonia genetica non presentano
alterazioni strutturali cerebrali e quindi hanno un quadro clinico pit uniforme, quelli con distonia di
origine secondaria sono caratterizzati dalla presenza di cerebrolesioni che, anche se causate dalla
stessa condizione di base, come l'asfissia perinatale, variano nella localizzazione, nell'estensione e
negli effetti clinici tra i pazienti. Spesso, i pazienti con distonia acquisita presentano lesioni a livello dei
gangli della base, strutture cruciali per il controllo del movimento. Il nostro team neuroradiologico ha
dovuto quindi identificare le sequenze di risonanza magnetica piu adatte a evidenziare i gangli della base e
caratterizzare le lesioni con la massima precisione possibile. Oltre a cio, il team deve valutare se il paziente ¢
idoneo nonostante le lesioni presenti. In casi dove i target principali risultano troppo danneggiati, € necessario
determinare se esistano zone alternative su cui concentrarsi per I'impianto della DBS. Questo rappresenta una

sfida significativa, poiché la letteratura esistente fornisce pochi dati su come gestire tali situazioni.

Questa valutazione dettagliata e personalizzata ¢ essenziale per massimizzare le possibilita di successo della

DBS, tenendo conto delle variabili individuali e delle specifiche condizioni neurologiche di ciascun paziente.

Oltre a redigere il protocollo, abbiamo avviato ’applicazione di questo sui pazienti selezionati per la DBS
presso 1’ospedale Pediatrico Gaslini, al fine di valutarne I’efficacia e la fattibilita. Attraverso 'analisi dei dati
dei pazienti, abbiamo identificato alcune sfide pratiche nell'implementazione del protocollo, ma abbiamo anche
confermato la sua utilita nella valutazione completa dei pazienti e¢ dei loro risultati post-operatori. In
particolare, ho avuto I’occasione di esaminare due pazienti, entrambe affette da distonia acquisita, la cui qualita

di vita risulta molto limitata a causa della loro patologia di base.

Per quanto concerne la paziente 1, dall’esordio della malattia la bambina ha mostrato notevoli miglioramenti,
specialmente dal punto di vista comunicativo. Tuttavia, a causa della distonia severa, la sua qualita di vita
risulta ancora molto bassa. Infatti, come evidenziato dalla scala CPchild, la paziente risulta completamente
dipendente dai genitori per tutte le attivitd quotidiane. Un aspetto positivo € che, secondo le scale di
valutazione della distonia, i distretti corporei piu colpiti sono gli arti, su cui sappiamo che la stimolazione
cerebrale profonda (DBS) ¢ piu efficace. Invece, il distretto oromandibolare € poco coinvolto e la paziente
non presenta limitazioni nutrizionali, ottenendo quindi il punteggio massimo secondo la scala EDACS. Come
sottolineato dai genitori e confermato dai test motori, la bambina presenta forti movimenti distonici, che pero
non sembrano essere dolorosi. Questi movimenti agli arti superiori le impediscono di disegnare, scrivere e
utilizzare oggetti. In accordo con i genitori, una riduzione di questi movimenti involontari potrebbe
migliorare notevolmente la qualita della vita della bambina. Dal punto di vista neuroradiologico, le sequenze
che evidenziano i nuclei della base hanno mostrato che entrambi i globi pallidi interni sono molto
danneggiati, il che potrebbe rappresentare un problema per la scelta del target, suggerendo la possibilita di

considerare target alternativi.
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Per quanto riguarda la paziente 2, i risultati ottenuti hanno evidenziato la necessita di un protocollo video che
consideri il fatto che spesso i pazienti non sono in grado di mantenere la posizione seduta eretta e nemmeno
ancora di camminare. Tuttavia, ¢ fondamentale ottenere reperti video che seguano una sequenza ben precisa
e standardizzata. [ risultati hanno dimostrato che le disabilita motorie della paziente sono molto gravi,
impattando significativamente sulla qualita della vita sia della paziente che della famiglia. Inoltre, la terapia
farmacologica non ha fornito alcuna risposta positiva dopo numerosi tentativi, rendendo I'opzione della
stimolazione cerebrale profonda (DBS) particolarmente appropriata. Un'ulteriore preoccupazione riguardava
le lesioni cerebrali della paziente. Tuttavia, grazie al protocollo neuroradiologico che include sequenze adatte
a identificare i nuclei della base, si € potuto constatare che i globi pallidi interni, target di prima scelta, sono
intatti, rendendo la paziente un'ottima candidata per la DBS. E stato inoltre importante spiegare alla famiglia
che i dati riguardanti gli effetti della DBS nei pazienti affetti da distonia acquisita non sono altrettanto
eclatanti quanto quelli per i pazienti con distonia congenita. I genitori hanno compreso pienamente la
situazione e sono disposti a considerare I’intervento anche per minimi miglioramenti, rassicurati dal fatto che

si tratta di una tecnica completamente reversibile.

4.CONCLUSIONI E PROSPETTIVE
FUTURE

In conclusione, Il protocollo sviluppato rappresenta un passo avanti significativo nella comprensione e nel
trattamento della distonia acquisita mediante DBS. L'approccio multidisciplinare e I'inclusione di scale di
valutazione dettagliate permetteranno di ottenere una valutazione pit completa degli effetti della DBS sui
pazienti con distonia acquisita. La standardizzazione del protocollo video e la considerazione delle diverse
componenti del disturbo del movimento e della qualita della vita miglioreranno ulteriormente la capacita di
valutare gli effetti della DBS. La redazione di un protocollo neuroradiologico permettera uno studio piu
dettagliato sui circuiti coinvolti nella distonia e sui possibili target per la DBS. Le future ricerche dovranno
concentrarsi sull'ampliamento della coorte di pazienti e sulla raccolta di dati a lungo termine per confermare i
risultati preliminari e ottimizzare ulteriormente il protocollo terapeutico. Speriamo che i nostri risultati possano
informare e guidare futuri studi clinici e migliorare la gestione e il trattamento di questa complessa condizione

neurologica.
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