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Introduzione generale

La presente Linea guida (LG) nasce da un progetto di rete finanziato dal Ministero
della salute nell’'ambito dei progetti di ricerca finalizzata, allo scopo di migliorare la
gestione globale delle Atassie pediatriche (AP).

I segni atassici in eta pediatrica possono presentarsi in forme e livelli di gravita
molto eterogenei e possono essere dovuti a cause di tipo acuto o cronico. In entrambi i
casi, la diagnosi puo essere a volte estremamente complessa.

Le atassie pediatriche acute sono per la maggior parte dovute a cause benigne, ma
in alcuni casi possono essere derivate da condizioni gravi e anche potenzialmente fatali.
Per questo motivo, raggiungere una diagnosi corretta nel minor tempo possibile & cru-
ciale per poter iniziare il trattamento adeguato piu precocemente possibile.

Le atassie pediatriche croniche, invece, sono un gruppo eterogeneo di patologie
rare, che spesso rischiano di non essere riconosciute e di restare non diagnosticate.
Data la rarita ed eterogeneita di tali condizioni, il processo diagnostico ¢ spesso lungo e
complesso, rischiando di ritardare I'accesso alle cure e alla presa in carico del bambino.

I bambini con tali condizioni, infatti, spesso presentano segni e sintomi estrema-
mente eterogenei, anche nell'ambito della stessa patologia, con gradi di gravita estre-
mamente variabili. Molte delle forme di atassia, inoltre, possono non presentare segni
specifici alle neuroimmagini, rendendo estremamente complesso il percorso diagno-
stico.

La diagnosi genetica ¢ spesso limitata dalla scarsita di accesso ai test, dall’alta ete-
rogeneita sia dei test disponibili sia dell’'uso dei test da parte dei centri che offrono le
analisi genetiche, e dalla limitata conoscenza delle basi genetiche di molte AP. Questo
puod comportare, oltre a un ritardo nella diagnosi, anche una prognosi incerta e un
counseling errato.

11 raggiungimento di una diagnosi tempestiva ¢ essenziale per garantire ai bam-
bini I'accesso precoce ai trattamenti disponibili. Sebbene a oggi non siano disponibili
trattamenti in grado di curare le cause (disease-modifying) della maggior parte delle
AP croniche, alcuni aspetti di tali condizioni possono essere trattabili con interventi
tempestivi. Pertanto, il riconoscimento e la corretta diagnosi sono fattori essenziali.

In particolare, la riabilitazione motoria e cognitiva € uno strumento chiave per mi-
gliorare la qualita della vita e favorire I'inclusione dei bambini nel contesto sociale. Per
questo motivo, i piani di riabilitazione non devono poter essere accessibili solamente in
centri specializzati e per periodi limitati, ma la loro fruibilita dovrebbe essere garantita
anche a livello territoriale, tramite un coordinamento della presa in carico tra centri di
riferimento e realta territoriali.

In questo contesto, la presente LG si pone come obiettivo non solo effettuare una



panoramica sistematica delle prove disponibili, ma anche fornire uno strumento per

un’organizzazione piu efficiente del percorso di diagnosi e presa in carico dei bambini e

dei loro familiari/caregiver, nonché uno strumento di supporto a orientare la ricerca in
g y

questo campo, caratterizzato da un costante sviluppo di nuove conoscenze in termini

di scoperta di nuovi geni e nuove tecnologie, anche in campo riabilitativo.

Bibliografia
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Acronimi

AC: Atassia cerebellare

ADC: apparent diffusion coefficient
ADL: Activities of Daily Living

AFP: alfafetoproteina

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation

Al: area infratentoriale

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale (scala per
i movimenti involontari anomali)

AMI: Acute Myocardial Infarction (Infarto miocardico
acuto)

AOA: Ataxia with Oculomotor Apraxia (Atassia con
aprassia oculomotoria)

AP: Atassie pediatriche

APCA: Acute Post-Infectious Cerebellar Ataxia (Atassia
acuta post-infettiva)

APTX: apratassina

ARCA: Autosomal Recessive Cerebellar Ataxia (Atassia
cerebellare autosomica recessiva)

ARSACS: Autosomal Recessive Spastic Ataxia of
Charlevoix-Saguenay (Atassia spastica autosomica
recessiva di Charlevoix-Saguenay)

AT: Ataxia Telangiectasia (Atassia teleangectasia)
ATM: Ataxia Telangiectasia mutated

AVED: Ataxia with Vitamin E Deficiency (Atassia con
deficit di vitamina E)

CA: Cerebellar Ataxia (Atassia cerebellare)

CASK: calcium/calmodulin dependent serine protein
kinase

CBT: Cognitive Behavioural Therapy (terapia cognitiva
comportamentale)

CC: consultive- o comanagement centered (entrati su
consulti o comanagement — modelli)

CCN: complex care needs (necessita assistenziali
complesse)

CdR: Centro di riferimento
CGl: Clinical Global Impression
CH: Cerebellar Hypoplasia (Ipoplasia cerebellare)

CM: cardiomiopatia

CMG: children with medical complexities (bambini con
patologie complesse)

CNVs: copy number variants (varianti del numero di copie)

GOACH: Cerebellar vermis hypo/aplasia, Oligophrenia,
congenital Ataxia, Coloboma and Hepatic fibrosis

CSF: Cerebrospinal Fluid (liquido cerebrospinale)
¢Tnl: Cardiac troponin |
CTS: Comitato tecnico-scientifico

DBS: deep brain stimulation (stimolazione cerebrale
profonda)

DM: decision making
DTI: diffusion tensor imaging
DWI: diffusion weighted imaging

DWM: Dandy-Walker Malformation (Malformazione di
Dandy-Walker)

EB: episode-based (basati sui singoli episodi - modelli)
EBM: Evidence Based Medicine

ECHO: echocardiogram (ecocardiografia)

EEG: elettroencefalografia

EF: Ejection Fraction (frazione di eiezione)

EMG: elettromiografia

EPA: European Pathway Association

ERT: Evidence Review Team

EtD: Evidence to Decision

FA: fractional anisotropy

FARS: Friedreich Ataxia Rating Scale

FACT-23: Functional Assessment of Cancer Therapy
FCC: family centered care (assistenza centrata sulla
famiglia)

FDRA: Friedreich Ataxia (Atassia di Friedreich)

Fl: fossa interpeduncolare

FXN: fratassina

GdL: Gruppo di lavoro

GMFM66: Gross Motor Function Measure 66

GPM: giunzione ponto-mesencefalica
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HA: Hereditary Ataxia (Atassia ereditaria)

HCM: Hypertrophic Cardiomyopathy (Cardiomiopatia
ipertrofica)

9HPT: 9-hole peg test

hsTNT: high-sensitivity cardiac troponin (troponina
cardiaca T ad alta sensibilita)

ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale

ICF: International Classification of Function, Disability
and Health

IMT: Inspiratory Muscle Training

INAD: Infantile Neuroaxonal Dystrophy (Distrofia
neuroassonale infantile)

10SCA: Infantil Onset Spino Cerebellar Ataxia (Atassia

spino-cerebellare a esordio infantile)
ITT: intention-to-treat
JS: Joubert Syndrome (Sindrome di Joubert)

JSRD: Joubert syndrome—related disorders (disturbi
correlati alla Sindrome di Joubert)

LCN: Lipofuscinosi ceroide neuronale

LCSLC: /ow contrast Sloan letter chart

LEA: Livelli minimi di assistenza

LG: Line guida

LVOTO: Left Ventricular Outflow Tract Obstruction
MD: mean diffusivity

MEP: maximal expiratory pressure

MFIS: Modified Fatigue Impact Scale

MIP: maximum inspiratory pressure

MTS: molar tooth sign (segno del dente molare)
1MW: timed 1-minute walk

NGS: Next Generation Sequencing

NI: neuroimmagini

N-0S: neuro-ophtalmological symptoms (sintomi
neuro-oftalmici)

NPCA: Non-Progressive Congenital Ataxia (Atassia
congenita non progressiva)

OFD: Oro-Facial Digital Syndrome type IV (Sindrome
orofaciodigitale, tipo 4)

OLE: Open Label Extension

OMS: Opsoclonus-Myoclonus Syndrome (Sindrome
ospoclono mioclono)

PC: Paralisi cerebrale

PCC: primary care-centered (centrati sulle cure
primarie — modelli)
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PCH: Pontocerebellar Hypoplasia (Ipoplasia
pontocerebellare)

PCI: peduncolo cerebellare inferiore

PCS: peduncolo cerebellare superiore
PedsQL: The Pediatric Quality of Life Inventory
PEVS: piede equino-varo-supinato

PGI: Patient Global Impression

PL: puntura lombare

PS: Pronto soccorso

PST: Problem Solving Therapy (terapia basata sul
problem-solving)

RCT: randomised controlled trial (trial clinici
randomizzati controllati)

SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia
SCA: Spinocerebellar Ataxia (Atassia spinocerebellare)
SCN: studio della conduzione nervosa

SD: Sindrome di Down

SF-36: 36-item Short Form Health Survey

SIA: Scoliosi idiopatica dell’adolescenza

SMA: Spinal Muscular Atrophy (Atrofia muscolare
spinale)

SNAP: Sensory Nerve Action Potential (potenziale
d’azione)

SNC: sistema nervoso centrale

SP: smooth pursuit (movimenti lenti di inseguimento)
TB: tossina botulinica

TENS: Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
(stimolazione elettrica nervosa transcutanea)

T25FW: Timed 25 Foot Walk

TSEN: tRNA splicing endonuclease

TSP: Training & Support Programme

TTPA: proteina epatica alpha-tocopherolo-transfer

VABS: Vineland Adaptive Behaviour Scales (scala
Vineland per il Comportamento Adattativo)

VC: vital capacity

VCM: velocita della conduzione motoria
VE: minute volume

VT tical volume

VS: ventricolo sinistro

WES: Whole Exome Sequencing (sequenziamento
dell’intero esoma)



Obiettivi e ambito della Linea guida

La definizione di linee guida per la diagnosi, gestione e trattamento delle atas-
sie pediatriche ¢ inserita tra gli obiettivi specifici del progetto NET-2013-02356160
“Atassie pediatriche e Salute pubblica: studi epidemiologici e registro di malattia, ca-
ratterizzazione di determinanti genetici ed implementazione di protocolli per la dia-
gnosi, la gestione e la riabilitazione usando tecnologie a basso costo e accessibili a
tutti”, finanziato dal Ministero della salute, che nasce dallesigenza di migliorare la
gestione globale delle Atassie pediatriche (AP) in Italia. Gli obiettivi e 'ambito (scope)
della presente Linea guida (LG) sono, pertanto, definiti dal protocollo del progetto e
sono stati condivisi con il Gruppo di lavoro (GdL) e il pane/ multidisciplinare nelle
prime fasi di elaborazione della LG.

Latassia ¢ un disturbo neurologico che causa un deficit del coordinamento delle
attivita motorie, impedendo la fluidita dei movimenti. I bambini con atassia hanno
tipicamente difficolta a deambulare in modo autonomo e manifestano un’andatura
atassica accompagnata da instabilita del tronco. I segni atassici possono essere di tipo
acuto, episodico o cronico.

La forma piu frequente di atassia acuta nei bambini ¢ l'atassia cerebellare acuta,
con un’incidenza stimata di 1 su 100.000 bambini. Le cause di atassia acuta sono per
la maggior parte benigne, ma i segni atassici in fase acuta possono anche derivare da
condizioni gravi che possono mettere a rischio la vita del bambino. E quindi essenziale
effettuare una diagnosi tempestiva per definirne la causa.

Le atassie croniche sono, invece, tipicamente causate da mutazioni genetiche, er-
rori geneticamente determinati del metabolismo o canalopatie ereditarie. Le atassie
croniche sono un gruppo eterogeneo di patologie progressive o non-progressive che
possono essere determinate da alterazioni neuropatologiche del cervelletto, prevalen-
temente di tipo degenerativo o talora anche malformativo (es. ipoplasia o displasia),
queste ultime pero in associazione a una componente neurodegenerativa.

La prevalenza delle Atassie pediatriche (AP) croniche in Europa viene stimata es-
sere di 26 su 100.000 bambini di eta 0-19 anni. Considerando i dati ISTAT 2013,
quindi, ¢ possibile stimare la presenza in Italia di almeno 2.900 casi di atassia pedia-
trica cronica. A oggi, I'uso di algoritmi diagnostici in queste patologie ¢ raro e non
standardizzato e la diagnosi, effettuata solamente in centri specializzati, spesso viene
effettuata in ritardo, rallentando I'accesso all’assistenza sociosanitaria. Sebbene non sia-
no attualmente disponibili trattamenti efficaci (disease-modifying) per la maggior parte
delle AP croniche, ci sono vari aspetti di tali condizioni che possono essere trattati
e devono essere quindi identificati precocemente dagli operatori sanitari. Uno stru-
mento essenziale per il trattamento dei bambini con queste patologie ¢ I'intervento
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abilitativo/riabilitativo. I pazienti attualmente hanno accesso ai piani di riabilitazione
solamente nei centri specializzati e per periodi limitati di tempo e cid rappresenta una
limitazione significativa all’accesso e alla qualita delle cure. Inoltre, la scarsa conoscen-
za della storia naturale di molte AP non permette di definire i percorsi di cura e presa
in carico appropriati, che dovrebbero coinvolgere personale sia sanitario sia sociale.

In particolare, I'obiettivo del presente documento ¢ quindi quello di uniformare e
facilitare la diagnosi tempestiva, nell’ambito delle AP sia acute sia croniche, e garantire
la disponibilita e I'adeguatezza di una presa in carico coordinata e dei migliori tratta-
menti disponibili.

Bibliografia

Ataxia UK. Management of the ataxias towards best clinical Emergency Department. Pediatr Neurol 2016; 65: 14-30.

practice. Third edition. July 2016. Overby P, Kapklein M, Jacobson RI. Acute Ataxia in Children. Pe-
Caffarelli M, Kimia AA, Torres AR. Acute Ataxia in Children: diatrics in Review 2019; 40; 332.
A Review of the Differential Diagnosis and Evaluation in the
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Quesiti

ATASSIE ACUTE

1. QUESITI DIAGNOSTICI

1.1 Viérindicazione all'uso di TC e/o RM encefalo e midollo nei bambini con atassia acuta?
1.2  Viélindicazione all’'uso di esami di neurofisiologia nei bambini con atassia acuta?
1.3  Vieélindicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido cerebrospinale,
liquido rachido-spinale, CSF) nei bambini con atassia acuta?
1.4 Vie lindicazione a eseguire analisi biochimiche e tossicologiche nei bambini con atassia acuta?
ATASSIE CRONICHE

2. QUESITI DIAGNOSTICI

2.1

2.2

Vi é l'indicazione a eseguire una RM encefalo e midollo rispetto ad altre strategie di
neuroimmagini in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Vi e l'indicazione a eseguire una spettroscopia di risonanza magnetica in aggiunta alla RM
rispetto alla sola RM in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Vi é 'indicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche del sangue rispetto a non
eseguirlo in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Vi ¢ 'indicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche delle urine rispetto a non eseguirlo
in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Vi ¢ I'indicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido cerebrospinale,
liquido rachido-spinale, CSF) rispetto a non eseguirlo in bambini con atassia cronica?

Vi é l'indicazione, a fini diagnostici e prognostici, a effettuare precocemente nell’ier diagnostico
test genetici in bambini con atassia cronica?

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi € I'indicazione a effettuare
I’analisi genetica molecolare mirata di un singolo gene o di un gruppo ristretto di geni specifici?

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi € I'indicazione a eseguire
un’analisi genetica molecolare multigenica (per esempio pannello di geni, esoma, genoma)?
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2.9

2.10

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione a eseguire
un’analisi citogenetica classica o molecolare?

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi é I'indicazione a eseguire
specifici esami strumentali (per esempio elettromiografia e/o studio della conduzione nervosa,
biopsia muscolare, ecocardiografia, elettrocardiogramma, eccetera) per la valutazione del quadro
clinico e delle eventuali comorhilita?

3. QUESITI DI TRATTAMENTO

Farmacologico

3.1

3.2

3.3

3.4

Qual ¢ la terapia farmacologica pill indicata, in termini di profilo rischio-beneficio, per il
trattamento dei disturbi motori in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Qual é la terapia farmacologica piti indicata, in termini di profilo rischio-beneficio, per il
trattamento dei segni e sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita,
tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia,
scialorrea, disturbi uditivi e visivi/nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini con
una diagnosi di atassia cronica?

Vi e l'indicazione all’'uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei disturbi motori in
bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Vi e l'indicazione all’'uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei segni e sintomi
associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita, tremore, distonia, dolore, cardiopatie,
disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi e visivi/nistagmo,
disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Abilitativo/riabilitativo

3.5

3.6

3.7

3.8

Vi é l'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o I'uso di ausili /o ortesi rispetto a
nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi motori (per esempio equilibrio,
postura, cammino, manipolazione) in bambini con atassia cronica?

Vi é indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento della scoliosi in bambini con una diagnosi di atassia
cronica?

Vi é 'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi visivi/nistagmo in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

Vi é indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna terapia o a
un’altra terapia per il trattamento dei disturbi cognitivi in bambini con una diagnosi di atassia
cronica?



3.9

3.10

Vi é I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna terapia o
a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi comunicativo-linguistici in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

Vi ¢ indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei segni e sintomi associati alle varie forme
atassiche (per esempio spasticita, tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari, disturbi
gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi, eccetera) in bambini con una diagnosi di
atassia cronica?

Psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o counseling (pazienti e caregiver)

3.11

3.12

Vi ¢ I'indicazione a un intervento psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o di counseling
rispetto a nessun intervento come supporto ai bambini con una diagnosi di atassia cronica (per
esempio sostegno emotivo, miglioramento dei disturbi comportamentali, acquisizione di maggiori
informazioni sulla patologia e sulla gestione degli esiti)?

Vi ¢ 'indicazione a un intervento psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o di counseling
rispetto a nessun intervento come supporto ai genitori o caregiver di bambini con una diagnosi

di atassia cronica (per esempio sostegno emotivo, miglioramento della gestione dei disturbi
comportamentali dei bambini con atassia, acquisizione di maggiori informazioni sulla patologia e
sulla gestione degli esiti)?

4. QUESITI DI GESTIONE E PRESA IN CARICO

4.1

42

Vi e l'indicazione a una presa in carico multidisciplinare rispetto all’assistenza standard (per
esempio presa in carico esclusiva da parte dello specialista o del pediatra) in bambini con atassia
cronica?

Vi é l'indicazione a un coinvolgimento della famiglia nella gestione di bambini con atassia
cronica?
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Metodologia

Destinatari della Linea guida

11 contenuto della Linea guida (LG) ¢ destinato a tutti i professionisti sanitari e
sociali coinvolti nel processo diagnostico e di presa in carico dei bambini con Atas-
sie pediatriche (AP) e a tutti i familiari e caregiver che si occupano di tali pazienti.
Le raccomandazioni contenute nel documento sono, inoltre, destinate anche a tutti i
responsabili di strutture e ai decisori che si occupano dell’'organizzazione e della ge-
stione dell’assistenza a tali pazienti e alle loro famiglie/caregiver.

Per facilitare la divulgazione e implementazione del contenuto della LG sono stati
elaborati anche un percorso diagnostico assistenziale interattivo (care pathway) desti-
nato a medici, decisori e familiari/caregiver e un opuscolo destinato specificamente ai
tamiliari/caregiver.

Gruppo di lavoro

Comitato tecnico-scientifico (CTS): il CTS, costituito dal responsabile scienti-
fico del progetto NET-2013-02356160 e dal direttore del Centro nazionale malattie
rare, ha avuto come ruolo definire la struttura e i ruoli del Gruppo di lavoro (GdL)
della LG, coordinare la selezione dei membri del pane/ assicurando il coinvolgimento
di stakeholder e rappresentanti di pazienti e/o familiari/caregiver, e seguire e contribu-
ire al coordinamento delle attivita garantendo la trasparenza e tracciabilita del lavoro.

Panel multidisciplinare: i membri del pane/ multidisciplinare sono stati nomi-
nati a seguito della pubblicazione di un bando pubblico per la selezione di esperti
e di stakeholder e rappresentanti di familiari/caregiver. Le domande ricevute sono
state valutate dal CTS, che ha poi nominato i membri del pane/. Tutti i membri del
panel hanno firmato una dichiarazione di conflitto di interessi e hanno partecipato
ai lavori della LG come singoli individui, portando la loro personale esperienza, e
non come rappresentanti di specifiche organizzazioni, associazioni o societa scien-
tifiche. Sono stati inclusi nel pane/ multidisciplinare quattro rappresentanti dei fa-
miliari che, in tutte le fasi di lavoro, sono stati coinvolti anche in incontri specifici
su specifici temi e in riunioni mirate al fine di evidenziare aree di specifico interesse
e particolare rilevanza. Il pane/ ha contribuito alla definizione dell'ambito e degli
obiettivi della LG, alla formulazione dei quesiti e a tutte le fasi di valutazione della
letteratura, della definizione e votazione delle raccomandazioni e della stesura del

testo finale della LG.
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Chair e co-chair metodologico: il ruolo di chair e co-chair & stato attribuito a esperti
della metodologia delle linee guida e dell’applicazione della metodologia GRADE.
Entrambelefigure hanno avutoilruolodicondividere conil GdL gliobiettivieiquesiti
della LG, garantire il contributo dei membri del pane/ ai contenuti della LG, contri-
buire alla revisione della letteratura e alla definizione delle raccomandazioni e defi-
nire strategie metodologiche per fronteggiare la mancanza di prove su temi specifici.

Tutte le attivita relative alla definizione degli obiettivi e dell’ambito della LG, alla
stesura dei quesiti, all’applicazione della lettura e valutazione delle provee alla defi-
nizione delle raccomandazioni, seguendo la metodologia GRADE ¢ stata coordinata
dai Developer.

LEvidence Review Team (ERT), composto da esperti clinici e metodologi, ha
valutato e sintetizzato la letteratura e I’ha presentata ai membri del panel.

Nella sintesi e interpretazione della letteratura per la formulazione delle racco-
mandazioni, per tutti gli aspetti economici e i risvolti etici, si ¢ fatto riferimento al
Team per I'analisi economica e agli Esperti di bioetica.

I moduli di conflitto di interessi del GdL sono disponibili come materiale supple-

mentare sul sito del SNLG (https://snlg.iss.it/).

Metodi

I1 processo seguito per I'elaborazione della presente LG ¢ coerente con quello de-
finito nel Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica
(CNEC 2019) e i contenuti della LG sono stati elaborati e riportati in accordo alle
checklist metodologiche elaborate dal gruppo Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE). Lanalisi delle prove e la formulazione delle raccomandazioni
sono state condotte secondo il metodo GRADE.

Bibliografia
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Sviluppo della Linea guida

Strategie di ricerca

La ricerca della letteratura ¢ stata eseguita sulle banche dati Cochrane Library,
PubMed ed Embase, senza applicare alcun limite di linguaggio, data di pubblicazione
o tipo di studio, utilizzando la seguente radice di ricerca declinata per aree di interes-
se: ataxia* AND (child OR children OR childhood OR infan* OR newborn® OR neonat™
OR adolescent® OR pediatric OR paediatric OR teen”).

Nella definizione delle strategie di ricerca ¢ stato privilegiato un approccio pit
sensibile e meno specifico data la scarsita di evidenze presenti in letteratura su questa
classe di patologie, la rarita e 'eterogeneita delle patologie considerate, e il conseguen-
te rischio di non reperire studi potenzialmente rilevanti (Pai 2015). Pertanto, data tale
complessita e considerata la necessita di formulare indicazioni di comportamento cli-
nico, ¢ stato deciso di definire strategie di ricerca pitt ampie possibile e di selezionare
tutta la letteratura (diretta e indiretta) potenzialmente utile.

L'interrogazione delle banche dati ha permesso di generare un elenco di titoli e
abstract per ciascun quesito. Ciascun elenco ¢ stato sottoposto a screening per selezio-
nare gli articoli rilevanti e pertinenti all’argomento del quesito. Gli articoli selezionati
sono stati reperiti in testo completo e sono stati sottoposti a ulteriore analisi in base
a criteri inclusione ed esclusione predefiniti. Sono stati inclusi sia studi sperimentali
sia osservazionali, senza limite di disegno di studio né di data di pubblicazione. Sono
stati esclusi case report e pubblicazioni prive di un disegno strutturato quali lettere,
editoriali, abstract e poster.

Sono stati inclusi studi su tutti i tipi di atassie acute e croniche. Formulare una
lista di patologie specifiche ¢ stato, infatti, ritenuto inadeguato in quanto non sarebbe
risultata esaustiva della varietd di sindromi che primariamente causano atassia, né
rappresentativa della popolazione di bambini con atassia cronica che afteriscono ai
servizi sanitari. Per questo motivo, al fine di garantire la generalizzabilita di tutte le
condizioni cliniche annoverabili nella definizione di atassie pediatriche, considerato
anche che la definizione include anche patologie genetiche causate da mutazioni co-
siddette “private” ossia esclusive di una o poche famiglie o anche da mutazioni de novo,
¢ stato deciso di includere tutte le condizioni che causano atassia sia in forma acuta sia
in forma cronica nella popolazione pediatrica. Data la scarsita ed eterogeneita delle
evidenze, la selezione ¢ stata effettuata per ciascuna area di interesse, con l'obiettivo di
identificare tutta la letteratura potenzialmente utile a formulare indicazioni di com-
portamento clinico. All'inizio di ciascuna area di interesse ¢ riportata una tabella della
letteratura con il numero di articoli esaminati e il numero di articoli inclusi, mentre
nel materiale supplementare disponibile sul sito del SNLG sono riportati i diagrammi
di flusso specifici per ciascun blocco di quesiti. La valutazione degli studi inclusi e
lestrazione e sintesi dei dati ¢ stata eseguita seguendo il metodo GRADE.

Nell’'ambito della metodologia GRADE lelaborazione delle sintesi delle pro-
ve “Summary of Findings” ¢ stata riportata in forma narrativa all’interno della LG

nella sezione “Sintesi degli studi inclusi”. L'opzione, fornita da GRADE (GRADE
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Handbook), di riportare la sintesi delle prove in forma narrativa ¢ stata scelta per cir-
costanziare nel modo migliore I'utilita delle singole prove reperite nel contesto delle
atassie in quanto malattie rare (Pai 2015). La letteratura sulle malattie rare, infatti,
¢ spesso scarsa e pud presentare limiti metodologici dovuti proprio alla difficolta di
arruolare campioni numerosi e omogenei, alla difficolta di offrire interventi standar-
dizzati, a causa dell’eterogeneita dei fenotipi presenti anche all’interno di gruppi di
pazienti con genotipi comuni, e alla difficolta di definire esiti prioritari (Pai 2015). Per
tale motivo, inoltre, gli esiti sono stati indicati in modo trasversale, e circostanziati per
ciascuna fase del processo di gestione e presa in carico, per garantire I'inclusione di
tutte le prove potenzialmente utili ad esprimere indicazioni di comportamento clinico.

Le strategie di ricerca e il flow diagram della letteratura sono disponibili come
materiale supplementare sul sito del SNLG e tutti i documenti intermedi sono dispo-
nibili previa richiesta al CTS e ai developer della LG (e-mail: nicola.vanacore@iss.it,
eleonora.lacorte@iss.it, paola.piscopo@iss. if).

Esiti considerati come importanti

Nella valutazione complessiva degli studi relativi all’utilita dei test diagnostici e
all’effetto del loro impatto sono state considerate le seguenti misure: prevalenza os-
servata delle condizioni in oggetto; frequenza di risultati positivi al test (sul totale del
campione e sul totale dei testati); change-in-management, ovvero I'impatto del risultato
del test sulla scelta delle modalita di gestione e delle conseguenze attese per i pazienti
alla luce dei differenti risultati.

La misura di effetto dell'impatto diagnostico ¢ stata stimata attraverso la pre-
valenza di risultati positivi/anomali sulla popolazione eleggibile, e la differenza tra
prevalenza negli eleggibili e nei testati puo essere utilizzata come indicatore di appro-
priatezza dell’uso di fattori clinico-anamnestici per la selezione della popolazione da
sottoporre al test.

In questo contesto, la variabilita non spiegata ¢ stata considerata come misura di
incertezza e stimata attraverso il range di prevalenza. Inoltre ¢ stata anche indagata
come potenziale fattore utile a determinare l'esistenza di possibili sottogruppi in cui
l'appropriatezza di utilizzo di specifici test ¢ risultata maggiore (per esempio TC/RM
nei bambini con segni e sintomi persistenti eccetera).

Nella valutazione degli studi sull’efficacia e sulla sicurezza delle terapie sono sta-
ti considerati i seguenti esiti: miglioramento dei segni atassici; miglioramento della
funzione/disabilitd motoria; miglioramento dei sintomi non motori; prevenzione del-
le manifestazioni patologiche non motorie; qualita di vita; qualsiasi evento avverso;
eventi avversi gravi. In questo contesto, la “misura di eftetto” ¢ stata definita come il
miglioramento misurato tramite scale cliniche e funzionali (per esempio Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia, SARA).

Valutazione della qualita delle prove
In base alla metodologia GRADE ¢ stata valutata la qualitd complessiva di cia-
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scun gruppo di prove utilizzato come supporto per formulare le raccomandazioni. La
qualita delle prove rappresenta quanto si considerino affidabili i risultati prodotti dai
singoli studi e dall’insieme degli studi.

La qualita complessiva degli studi ¢ stata valutata come alta, moderata, bassa o
molto bassa.

Alta (A): ¢ molto probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti siano rap-
presentative della realta.

Moderata (B): ¢ probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti siano rap-
presentative della realta, ma ¢ possibile che vi siano differenze anche sostanziali tra le
stime ottenute dagli studi e i valori reali.

Bassa (C): ¢ possibile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti non siano rap-
presentative della realta e che vi siano differenze anche sostanziali tra le stime ottenu-
te dagli studi e i valori reali.

Molto bassa (D): ¢ probabile che le conclusioni tratte dagli studi raccolti non siano
rappresentative della realta e che le differenze tra le stime ottenute dagli studi e i valori
reali siano anche sostanziali.

Nella valutazione della qualita delle prove sintetizzate sono stati presi in consi-
derazione complessivamente sette fattori. I primi quattro sono i fattori che possono
determinare una riduzione della valutazione di qualita del corpo di prove a sostegno
delle raccomandazioni: rischio di dias; variabilita nelle stime di frequenza degli studi
inclusi (inconsistency); non diretta trasferibilita dei risultati al contesto di interesse (in-
directness); imprecisione delle stime prodotte in caso di studi poco numerosi e/o che
osservano pochi eventi (imprecision).

I rimanenti tre fattori, invece, possono determinare un aumento della valutazione
di qualita del corpo di prove, in particolare nel caso si applichino a studi osservazio-
nali: dimensione dell’effetto molto grande (effetto dell’impatto diagnostico in caso di
test diagnostici e misura di efficacia in caso di interventi); presenza di un gradiente
dose risposta; presenza di confondenti residui che possono aver determinato una sot-
tostima dell’effetto.

Per confondimento residuo si intende la presenza di potenziali confondenti, non
inclusi tra quelli considerati nelle analisi effettuate all’interno dello studio pubblicato,
che si ritiene possano aver determinato una sottostima dell’effetto riportato nei risul-
tati. Data l'eterogeneita delle popolazioni considerate e la variabilita intrinseca nelle
caratteristiche anche delle patologie considerate, la presenza di confondenti residui &
stata considerata trasversale a tutta la letteratura inclusa.

Un ulteriore fattore potenzialmente limitante la qualita delle prove ¢ la possibile
presenza del cosiddetto 4ias di pubblicazione. Il dias di pubblicazione ¢ la possibile
sovrastima o sottostima sistematica del beneficio o rischio causata dalla mancanza
selettiva di studi pubblicati. Generalmente, gli studi che riportano risultati statisti-
camente significativi hanno una probabilita maggiore di essere pubblicati rispetto a
quelli che riportano risultati statisticamente non significativi (studi negativi) o a studi
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con campioni poco numerosi. In questo caso, la presenza di dias di pubblicazione &
stata considerata non per singolo gruppo di prove, ma trasversale a tutta la letteratura
considerata nella LG. Questo perché, come riportato in recenti studi, nel campo delle
malattie rare esistono numerose problematiche che limitano sia la conduzione di studi
sia la pubblicazione dei risultati (Rees 2019, Rath 2017).

Per la valutazione complessiva del corpo di prove a sostegno di ciascuna raccoman-
dazione ¢ stato utilizzato il seguente modello.

rischio di bias alto / moderato / basso

variabilita (inconsistency) alta / moderata / bassa

non trasferibilita (indirectness) alta / moderata / bassa

imprecisione alta / moderata / bassa

dimensione dell’effetto ampia / moderata / ridotta

gradiente dose risposta presente / assente / non applicabile

confondenti residui presente / assente / non applicabile
Bibliografia
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Fattori che possono ridurre la qualita delle prove
RISCHIO DI BIAS

Limitazioni nel disegno, nella metodologia e nella conduzione dello studio.

11 rischio di bias dei singoli studi & valutato utilizzando le seguenti checklist per
la qualita metodologica specifiche per disegno di studio: per gli studi di prevalenza
¢ stata adottata la Checklist for Prevalence Studies prodotta dal Joanna Briggs Institute
nell’ambito dei Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews (JBI 2017). Per
gli studi osservazionali di coorte e caso controllo ¢ stata adottata la Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) for quality assessment of non-randomized studies (Wells 2011). Per gli studi
sperimentali ¢ stato utilizzato il Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in
randomised trials (RoB) (Higgins 2011). Per le revisioni sistematiche ¢ stata utilizzata

la checklist AMSTAR 2 (Shea 2017).

La valutazione della qualita metodologica degli studi mira a stabilire fino a che

24



punto le limitazioni degli studi considerati possano distorcere (4ias) i risultati ottenuti.
Nella valutazione del rischio di &ias del corpo delle prove su cui sono state basate le
raccomandazioni sono stati tenuti in considerazione i seguenti aspetti:

— non ¢ stata effettuata una media aritmetica della qualita di tutti gli studi, ma & sta-
to valuto piuttosto il contributo di ogni singolo studio con una tendenza in genera-
le a dare maggior peso agli studi di maggiore qualita;

— per stabilire il peso di ciascuno studio nel determinare la stima dell'ampiezza dell’ef-
fetto, sono state tenute in considerazione la dimensione dello studio e il numero di

eventi osservati;

— il livello di qualita del corpo di prove ¢ stato penalizzato solamente nel caso in cui
la maggior parte degli studi considerati fosse a rischio sostanziale di bias;

— il rischio di dias ¢ stato sempre considerato nel contesto di altre limitazioni.
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11 termine inconsistency, traducibile come variabilita o non omogeneita, si riferisce a
un’eterogeneita non spiegabile nei risultati osservati dagli studi considerati.

Un'eterogeneita tra i risultati riportati dagli studi considerati puo essere riconducibi-
le a differenze nelle popolazioni, interventi, esiti o metodologie utilizzati. La presenza
di eterogeneita tra i risultati osservati, soprattutto se non spiegabile, puo determinare
una minore affidabilita di tali risultati. E necessario considerare sempre il livello di in-
certezza dovuto all’eterogeneita rispetto all’effetto considerato. L'incertezza si riferisce
a quanto ¢ rilevante l'eterogeneita nel determinare I'affidabilita dei risultati.

Tutte le differenze nelle stime riportate dai singoli studi sono state analizzate ed
esplorate per determinarne la causa. E stato deciso di ridurre il giudizio di qualita
del corpo delle prove solamente in caso di assenza di una spiegazione plausibile a tale
eterogeneita.

In caso di presenza di eterogeneita tra i risultati riportati dagli studi inclusi si &
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deciso di dare maggior peso agli studi di qualita maggiore, oppure, in casi specifici, di

) M )
formulare raccomandazioni specifiche per sottogruppi di interventi o popolazioni, o
per specifiche situazioni in cui le prove presentavano una maggiore omogeneita.

INDIRECTNESS

11 termine indirectness si riferisce alla non trasferibilita dei risultati degli studi con-
siderati al contesto di riferimento della Linea guida. La trasferibilita puo essere limi-
tata a causa di differenze nella popolazione (applicabilitd) (per esempio differenze nel
tipo di popolazione, studi su animali), differenze negli interventi (applicabilita) (per
esempio intervento simile ma non uguale, diverse dosi o modalita di somministra-
zione), differenze nelle misure di esito (ouzcome surrogati) (per esempio diversi tempi
di misurazione, esiti surrogati pitt 0 meno plausibili), confronti indiretti (per esempio
network meta-analysis).

PROVE INDIRETTE

Per alcuni argomenti non sono risultate disponibili prove “dirette”, ovvero prove-
nienti da studi che arruolavano pazienti con atassie croniche pediatriche. In questi
casi, soprattutto per argomenti su cui si ritiene necessario esprimersi con una racco-
mandazione, data la rilevanza dell’argomento trattato, & possibile fare riferimento a

« 1 » . . 1. . .
prove “indirette”, ovvero provenienti da studi o linee guida che non arruolano specifi-
camente pazienti con atassie croniche. Nello specifico, ¢ possibile fare riferimento alle
revisioni sistematiche o alle linee guida pit recenti e di migliore qualita disponibili.

IMPRECISIONE

I risultati di un corpo di prove possono essere imprecisi quando gli studi includono
campioni di piccola dimensione oppure osservano un numero limitato di eventi, e di
conseguenza producono stime con intervalli di confidenza (IC) ampi, determinando
un’incertezza rispetto ai risultati.

In questo contesto la LG aftronta un disturbo clinicamente molto rilevante com-
plessivamente, ma comune a differenti condizioni, molte delle quali relativamente rare
e con stime degli IC specifici inevitabilmente ampie; la robustezza delle stime dagli
studi ¢ stata pertanto valutata considerando anche la frequenza della condizione e di
sample size realisticamente raggiungibili.

Fattori che possono aumentare la qualita delle prove

E stata considerata I'opzione di aumentare il giudizio di qualita del corpo di prove
in caso di considerevole dimensione dell’effetto (presenza di effetti rapidi, omogenei
in tutti gli studi considerati, o di inversione della traiettoria precedente di malattia),
gradiente dose risposta, confondenti residui (presenza di determinanti dell’esito non
inclusi nelle analisi aggiustate che possono essere distribuiti non equamente tra gruppi
e determinare una sottostima dell’associazione).



Forza delle raccomandazioni

La forza di una raccomandazione riflette la fiducia nella superiorita degli effetti
desiderati di un intervento rispetto agli effetti non desiderati.

Le raccomandazioni sono state classificate come forti o deboli. In casi specifici
sono state formulate raccomandazioni finalizzate a limitare l'utilizzo di specifici in-
terventi solamente in un ambito di ricerca fino a disponibilita di ulteriori prove.

E da sottolineare che la definizione di forza di raccomandazione implica una quota
di arbitrarieta da parte del pane/ essendo basata su elementi, come la qualita delle
prove e il rapporto tra rischi e benefici, che riflettono un continuum. La valutazione
complessiva della qualita delle prove, infatti, non ¢ basata su fattori meccanicistici o
aritmetici, non essendo la somma della qualita dei singoli studi inclusi. La qualita
complessiva ¢ un riflesso sia della qualita metodologica dei singoli studi che com-
pongono il corpo delle prove per ciascuna raccomandazione, sia del ruolo e peso che
ciascuno studio ha nel determinare la stima di effetto complessiva, inclusa la data della
sua pubblicazione. Le limitazioni metodologiche di ciascuno studio sono considerate
in base a quanto si ritiene che la limitazione possa aver distorto i risultati dello studio,
quindi ¢ possibile che non abbiano tutte lo stesso peso. Analogamente, le valutazioni
relative a eterogeneita o imprecisione dei risultati sono inserite necessariamente nel
processo che tiene conto di diversi fattori contestualmente per produrre una valuta-

zione globale del grado di affidabilita dei risultati.

forte contro debole contro continuum debole a favore

Raccomandazioni forti: seguire il comportamento clinico raccomandato deter-
mina un beneficio per la maggior parte dei soggetti coinvolti. I benefici sono netta-
mente superiori ai rischi.

Raccomandazioni deboli: seguire il comportamento clinico raccomandato po-
trebbe non determinare un beneficio in tutti i soggetti coinvolti, & necessario tenere in
considerazione con maggiore attenzione circostanze, preferenze e valori del paziente
per determinare il migliore equilibrio tra rischi e benefici.

Sono state formulate raccomandazioni forti solo in presenza di informazioni ri-
levanti a supporto di una chiara superiorita di effetti desiderabili, in caso di racco-
mandazione positiva, oppure di effetti non desiderabili in caso di raccomandazione
negativa.

In caso di incertezza o in caso di assenza di informazioni rilevanti sui vari fattori
che influenzano la forza della raccomandazione, ¢ stato adottato un principio di cau-
tela e sono state formulate raccomandazioni deboli.
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Sulla base della metodologia GRADE, l'attribuzione della forza delle raccoman-
dazioni ¢ stata basata sui seguenti elementi:

1. equilibrio tra esiti desiderabili e non desiderabili (#7ade-off) tenendo in considerazione
le migliori stime della dimensione di effetti desiderabili e non desiderabile e la
rilevanza dell’esito considerato (stima dei valori e delle preferenze);

2. grado di fiducia nell'ampiezza dell’effetto sugli esiti considerati importanti (qualita
complessiva del corpo delle prove);

3. grado di fiducia nei valori e nelle preferenze e loro variabilita;

4. uso delle risorse.

In particolare, tali elementi sono stati sviluppati secondo lo schema (Evidence fo
decision framework) riportato nella tabella seguente.

Evidence to decision framework

Problema Esiste una priorita del problema?
Qual & I'affidabilita complessiva delle prove?

Esiste un’incertezza importante riguardo quanto la gente ritiene rilevanti gli
esiti principali?
Benefici e rischi dell’opzione . . " . .
. Gli effetti desiderabili attesi sono ampi?
Gli effetti non desiderabili attesi sono piccoli?

Gli effetti desiderabili sono ampi rispetto a quelli non desiderabili?

Equita Quale sarebbe I'impatto sulle iniquita?
Accettabilita L"opzione & accettabile per gli stakeholder chiave?
Fattibilita ['opzione & facilmente implementabile?

Le risorse richieste sono limitate?
Uso delle risorse
[’aumento di costo & contenuto rispetto ai benefici netti?

Lelaborazione degli elementi dell’EtD (Evidence to Decision) per ciascuna racco-
mandazione ¢ riportata in forma narrativa all’interno della LG nella sezione “Analisi
delle prove”. Le tabelle EtD per ciascuna raccomandazione sono disponibili come
materiale supplementare sul sito del SNLG.

La scelta di riportare il passaggio dalle prove alla formulazione delle raccoman-



dazioni in forma narrativa & stata necessaria per permettere di valorizzare le prove
reperite e contestualizzare al contempo tutte le osservazioni formulate dal pane/ e
dai rappresentanti dei familiari. Il GdL, infatti, ha ritenuto essenziale, soprattutto
in specifiche aree, fornire indicazioni e raccomandazioni nonostante la scarsita ed
eterogeneita delle prove disponibili e le limitazioni metodologiche tipiche della lette-
ratura prodotta nell’ambito delle malattie rare, privilegiando un approccio pragmatico
nell’ottica di produrre un documento pitt utile possibile, includendo, laddove necessa-
rio, anche raccomandazioni di ricerca (Pai 2015). In quest’ottica, le raccomandazioni
sono state fornite per aree e non specifiche per singolo quesito, con l'obiettivo di ren-
dere pil evidente e chiara possibile la consequenzialita del processo di gestione delle
condizioni cliniche considerate, utilizzando anche la rappresentazione grafica del care
pathway. Considerata, infatti, la complessita delle patologie considerate ¢ stato ritenu-
to essenziale riflettere nella struttura della LG e delle raccomandazioni I'indicazione
univoca a considerare approcci integrati e complessi alla diagnosi e gestione dei bam-
bini, considerando le atassie in modo olistico. Per tale motivo, non ¢ stato possibile
formulare raccomandazioni sugli specifici disturbi, ma anzi si & preferito formulare
una raccomandazione che rispecchiasse la necessita di tale approccio integrato.

Nella sezione “analisi delle evidenze” ¢ stato riportato in modo narrativo tutto il
percorso decisionale che ha portato alla formulazione delle raccomandazioni, nell’'ot-
tica di facilitare I'inquadramento del percorso diagnostico o terapeutico nella sua in-
terezza. Uno schema riassuntivo dei quesiti con le relative raccomandazioni ¢ disponi-
bile come materiale supplementare sul sito del SNLG.

Il testo delle raccomandazioni ¢ stato redatto in una prima versione dai componenti
del GdL. Questa ¢ stata proposta a tutto il resto del gruppo e discussa collegialmente
attraverso metodo informale, fino al raggiungimento di una versione finale condivisa.

Revisione esterna

Il documento definitivo condiviso dal panel ¢ stato sottoposto a revisione aperta per
3 settimane tramite il sito dell'SNLG-ISS (bzps://snig.iss.it/). Tutte le osservazioni e i
commenti ricevuti a seguito della revisione aperta sono stati raccolti e la loro integra-
zione nel documento ¢ stata sottoposta a valutazione da parte del gruppo di lavoro. I
commenti dei revisori e le relative risposte sono riportate come materiale supplemen-
tare sul sito del SNLG.

La versione finale del documento ¢ stata poi sottoposta a valutazione da parte di
due referee esterni indipendenti con il mandato esplicito di valutare sia i contenuti della
LG sia il percorso metodologico seguito. I commenti dei reviewer e le relative risposte
sono disponibili come materiale supplementare sul sito del SNLG.

Aggiornamento, diffusione, implementazione

In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche,
l'aggiornamento del documento & previsto entro 3 anni (gennaio 2024).
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Saranno adottate modalita multiple di diffusione del documento, che includeranno

i seguenti approcci:

— diffusione dell’iniziativa sui media e sulla stampa;

— invii postali ai centri di riferimento;

— pubblicazioni sul sito SNLG-ISS e sui siti internet di societa scientifiche, agenzie
sanitarie, eccetera;

— pubblicazioni scientifiche;

— presentazione a congressi nazionali e internazionali.

Risorse per 'implementazione (care pathway)

Considerata 'importanza cruciale di fornire indicazioni per la gestione delle atas-
sie pediatriche, in tutto il percorso di definizione della LG ¢ stata prestata particolare
attenzione alla contestualizzazione delle raccomandazioni e alla loro implementabilita
nella pratica clinica. In particolare, sono stati formulati due quesiti specifici relativi
alla gestione e presa in carico (Quesiti 4.1-4.2). Nell’analisi delle prove di tali quesi-
ti, sono stati analizzati tutti i possibili facilitatori e ostacoli all’implementazione del
modello assistenziale prodotto dalla LG e riportato anche nel care pathway. 11 care
pathway ¢ stato prodotto come strumento per facilitare la divulgazione e I'imple-
mentazione delle raccomandazioni prodotte dalla LG ed ¢ fornito come materiale
supplementare sul sito del SNLG, assieme a un opuscolo divulgativo indirizzato ai
familiari e caregiver.

I1 percorso di diagnosi e presa in carico, o care pathway, ¢ una modalita di rappre-
sentazione visiva, in forma appunto di percorso, delle raccomandazioni elaborate nella
LG per facilitarne la lettura e 'implementazione. Lobiettivo di un care pathway &, in-
fatti, fornire una metodologia per 'organizzazione della presa in carico di un gruppo
definito di pazienti in un periodo definito di tempo.

In base alla definizione dell’ European Pathway Association (EPA), sono stati inclusi
nell’elaborazione del care pathway tutti gli elementi chiave utili a fornire un’assistenza
basata sulle prove (EBM, Evidence Based Medicine), considerando valori preferenze
dei pazienti e dei loro familiari/caregiver, elementi utili a facilitare la comunicazione
e I'interazione tra professionisti sanitari e pazienti e familiari/caregiver e il coordina-
mento del processo di diagnosi e cura, definendo ruoli e sequenza delle attivita assie-
me alle risorse necessarie e appropriate per effettuare ciascun passaggio.

Indicatori per il monitoraggio

Sulla base di un’analisi generale dell’impatto delle atassie pediatriche sui costi
diretti e indiretti, l'attenzione nella formulazione delle indicazioni di comporta-
mento clinico ¢ stata focalizzata sull’'impatto della gestione di tali condizioni sulle
famiglie.

Sono state, pertanto, incluse raccomandazioni di tipo organizzativo che, con il
supporto del care pathway, hanno mirato ad aumentare I'appropriatezza degli in-
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terventi e ridurre 'impatto della gestione sulle famiglie, proponendo proprio tale
riduzione come indicatore di monitoraggio per le atassie croniche.

Per quanto riguarda le atassie acute, l'obiettivo primario delle raccomandazioni
¢ stata la riduzione della variabilita di comportamento clinico e 'aumento della
appropriatezza della prescrizione dei test, pertanto viene proposto come indicatore
di monitoraggio la riduzione del numero di test inappropriati effettuati in ambito di
emergenza (per esempio in pronto soccorso).
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Analisi economica

Le 7-8.000 malattie rare, anche se individualmente poco comuni (circa 5.000 col-
piscono meno di una persona per milione di cittadini) hanno globalmente dimensioni
sociali, in quanto interessano oltre 1:20 persone. Circa il 90% di esse ha una base ge-
netica. La rivoluzione tecnologica in ambito genomico sta accelerando e abbattendo i
costi della diagnosi, con un impatto positivo sulla presa in carico e sull’appropriatezza
prescrittiva dei test genetici.

La programmazione e la gestione degli interventi sui pazienti & complessa e va oltre
il trattamento farmacologico, che comunque non ¢ disponibile nel 95% di queste ma-
lattie. L’accelerazione della ricerca apre alla scoperta di nuove molecole e terapie inno-
vative i cui costi, molto alti, dovrebbero essere razionalizzati e negoziati su base sovra-
nazionale. Ma non solo.

Per definizione, le malattie rare rappresentano, per la popolazione generale, un ca-
rico basso (in Europa le malattie rare vengono definite tali quando la loro prevalen-
za nella popolazione generale ¢ inferiore al 5/10.000), con il rischio che alla valutazio-
ne delle tecnologie non venga data una priorita adeguata. Al fine di poter comprende-
re meglio la portata del fenomeno, diviene essenziale, in prima battuta, procedere con
un’analisi approfondita dei costi.

Anche nel campo delle malattie rare, quindi, Health Technology Assessment (HTA),
secondo un moderno approccio di sanita pubblica, deve essere inquadrata concettual-
mente nel modello generale di funzionamento dei sistemi sanitari, tenendo pero in con-
siderazione il fatto che qui si sta parlando di numeri notevolmente pit piccoli di quelli
che normalmente si prendono in considerazione nelle valutazioni HTA. Non solo, pro-
prio quanto sopra descritto porta ad affermare con maggiore forza che la valutazione
non deve interessare esclusivamente ’'ambito del Servizio Sanitario Nazionale (SSN),
bensi deve, giocoforza, essere allargata a tutto I'insieme del sistema di we/fare, conside-
rando tanto i costi diretti sanitari che gli indiretti.

Quando si parla dei costi di una patologia normalmente ci si riferisce ai costi diretti
sanitari e, alcune volte, ai costi indiretti e sociali. Conseguentemente, anche gli studi
di HTA focalizzano, generalmente, la loro attenzione ai soli costi diretti sanitari. Nel-
la realta, e ricorrendo alla metafora dell’iceberg, in superficie emergono solo i costi di-
retti, sotto invece si accumulano i costi indiretti e sociali, ovvero la parte piu consisten-
te (con particolare riferimento alle malattie rare). I costi indiretti e sociali dipendono
dalla perdita di produttivita (remunerata o meno) causata dalla malattia e si esprimono,
per esempio, in giornate di lavoro perse, pensionamenti prematuri o perdita di oppor-
tunita occupazionali. Nonostante, infatti, sia noto che avere una malattia rara non co-
stituisce di per sé requisito sufficiente per il riconoscimento dell’invalidita civile o del-
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lo stato di disabilita, stimare 'impatto e il potenziale aumento dei costi indiretti e so-
ciali e in generale della spesa previdenziale dovuta all’introduzione delle nuove pato-
logie nell’elenco ufficiale delle malattie rare (tra queste l'atassia), rappresenta un ulte-
riore passaggio fondamentale al fine di effettuare una corretta valutazione del peso so-
ciale delle malattie rare.

In questo modo potrebbe essere stimato il burden complessivo delle malattie rare e
fornire uno strumento utile per la previsione dell’'impatto sull’Ente previdenziale di ta-
li patologie. Non solo, infatti, e soltanto i costi diretti sanitari, che per le malattie ra-
re sono abbastanza residuali, quanto piu i costi indiretti e sociali. I costi sociali, nello
specifico quelli delle malattie rare, sono molto importanti.

Affinché, pero, queste analisi possano essere di supporto ai decisori, tanto a livello
locale che centrale, ¢ necessario abbandonare 'approccio “a Silos”. Innanzitutto a livel-
lo centrale, cosi da valutare e programmare non solo in un'ottica di spesa sanitaria ma
di spesa sociale nel suo complesso. Queste valutazioni dovrebbero, poi, essere trasferi-
te anche a livello regionale e locale. Per fare questo in maniera ottimale bisogna che ci
sia un’alleanza: le decisioni devono essere prese in maniera informata e responsabile da
tutti gli attori del sistema; questo, fra laltro, sta alla base anche del percorso di HTA,
che ¢ un percorso multidisciplinare.

I costi indiretti e sociali delle malattie rare rappresentano, come detto sopra, la ca-
tegoria di costo pit rilevante per quanto riguarda tutte le categorie di costo che carat-
terizzano queste malattie. Da studi recenti (Fabriani 2014, Mennini 2018, Marcellu-
si 2018, Bini 2019) emerge in maniera molto netta come il costo a carico delle fami-
glie, quindi i costi indiretti non sanitari, intesi come perdita di produttivita dei pazien-
ti e dei caregiver, insieme con i costi che sostiene il sistema previdenziale, rappresenta-
no, a seconda delle patologie che si prendono in considerazione, dal 75 al 90% dei co-
sti totali della malattia.

Quando si valuta, quindi, I'ingresso di una tecnologia o di un trattamento farma-
cologico, non si pud considerare il suo impatto soltanto sulla spesa farmaceutica o spe-
sa sanitaria, ma — a maggior ragione nelle malattie rare e nelle atassie nello specifico —
lo si deve analizzare a 360 gradi, e verificare cosa accade anche in altri comparti del-
la spesa pubblica direttamente collegati con la salute. La riduzione di questi costi in-
diretti e sociali comporta un beneficio importante, economico e sociale, per i pazienti,
per i datori di lavoro, per il sistema di we/fare nel suo complesso.

Accanto ai costi previdenziali non vanno dimenticati i costi legati alla perdita di
produzione, che spesso sono superiori anche ai costi diretti sanitari.

Recenti studi (Fabriani 2014, Mennini 2018, Marcellusi 2018, Bini 2019) su alcu-
ne malattie rare hanno evidenziato come, con riferimento ai costi indiretti, le malat-
tie rare pesino maggiormente (a livello di spesa per singolo paziente/caregiver) rispet-
to a malattie non rare caratterizzate da costi molto alti. E necessario, inoltre, conside-
rare i costi previdenziali in termini di numero di pensioni di invalidita e/o di inden-
nita di accompagnamento. Una serie di prestazioni, inoltre, & finanziata dal Ministe-
ro dell’economia, quindi dalla fiscalita generale, e non dai fondi dell'INPS. Nella sin-



tesi dei costi, pitt che il costo medio annuo o il costo totale, ¢ importante vedere I'in-
cremento medio annuo e le variazioni totali che si sono verificate. Per quanto riguar-
da gli assegni ordinari di invalidita e le pensioni di inabilita, sia per le malattie rare sia
per i tumori rari, si notano notevoli variazioni percentuali, con importanti incrementi
medi annui che non possono essere trascurati dai decisori nel momento in cui, oltre ad
attuare un’analisi di efficacia degli interventi sanitari, bisogna anche effettuare un’ana-
lisi dal punto di vista dell’impatto economico e finanziario: non si puo non tener con-
to di quest’impatto, al quale si deve sommare poi tutti i costi di informal care che ven-
gono sostenuti dalle famiglie.

Si vive in un Paese dove la spesa out of pocket (a carico diretto delle famiglie) & au-
mentata e in confronto con gli altri Paesi EU copre una quota percentuale della spesa
sanitaria pit alta. Questo significa un impoverimento delle famiglie, e di conseguenza
la rinuncia a determinate cure. Da qui nascono alcune anomalie del sistema, per cui c’¢
chi cerca di utilizzare le risorse che gli vengono fornite dal’INPS come indennita varie
per sostenere la famiglia nella vita di tutti i giorni, e non magari per fornire una cor-
retta assistenza al paziente. Fondamentalmente, considerati i dati pubblicati, la sanita
non dovrebbe essere considerata come un costo ma come un investimento per la societa.

Con riferimento specifico alle atassie, il raggiungimento, quindi, di una diagnosi
tempestiva ¢ essenziale per garantire ai bambini l'accesso precoce ai trattamenti dispo-
nibili, con conseguente impatto positivo anche in termini di riduzione dei costi (diret-
ti, diretti non sanitari e indiretti).

Ancora, e come gia descritto nel documento, la riabilitazione motoria e cognitiva
rappresenta uno strumento chiave per migliorare la qualita della vita e favorire I'in-
clusione dei bambini nel contesto sociale. I piani di riabilitazione, quindi, non devo-
no poter essere accessibili solamente in centri specializzati e per periodi limitati, ma
la loro fruibilita dovrebbe essere garantita anche a livello territoriale, tramite un co-
ordinamento della presa in carico tra centri di riferimento e realta territoriali (abban-
dono della logica a Silos) cosi da garantire un migliore efficientamento del percorso
assistenziale.

Con riferimento ai costi diretti ¢ stata, infine, effettuata un’analisi dei costi legati
all’assistenza ospedaliera per i pazienti pediatrici affetti da atassie, mediante I'utilizzo
dei dati provenienti dalla Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO) nazionale, dispo-
nibili per il periodo 2015-2018. Sono stati selezionati tutti i soggetti, in eta 0-17 anni,
con almeno un ricovero ordinario o day hospital in cui era presente la diagnosi di Atas-
sia spinocerebellare (ICD9CM 334.3), Atassia ereditaria cerebellare ICD9CM 334.2)
o Atassia di Friedreich (ICD9CM 334.0). Per i soggetti selezionati sono stati indivi-
duati tutti i ricoveri acuti e post-acuti avvenuti nei 3 anni successivi al primo ricovero
ed ¢ stato calcolato il valore teorico dell’assistenza sulla base delle tariffe DRG nazio-
nali (Decreto del Ministero della Salute 18 ottobre 2012).

Ogni anno, circa 290 bambini con atassie incorrono in almeno un ricovero ordina-
rio o accesso in day hospital.

La spesa annua a carico del SSN per 'assistenza ospedaliera ammonta a circa € 2
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Spesa ospedaliera media per paziente con atassia per anno di follow up
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Fonte: elaborazione Economic Evaluation, HTA and Corruption in Health (EEHTA) Center for Economic and International Studies (CEIS) su dati
Ministero della salute.

milioni, la spesa media per paziente risulta pari a € 6.300 nel primo anno e a € 11.099
considerando un fo/low up di 3 anni (vedi figura).

Conseguentemente, il riconoscimento e la corretta diagnosi di tali patologie sono
fattori essenziali anche per ridurre il Jurden economico a carico del SSN.

Bisogna quindi garantire le regole che esistono, attuarle e definirle ancora meglio
proprio a tutela dei pazienti: per quelli affetti dalle atassie diviene sempre pil necessa-
rio un approccio globale, multidisciplinare, che abbandoni il ragionamento “a Silos”,
sia a livello macro sia soprattutto a livello micro. Occorre quindi, ragionare in termini
di disponibilita a pagare e di costo-opportunita con riferimento all’investimento che
si vuole effettuare.
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ATASSIE ACUTE






Introduzione

Le atassie pediatriche possono essere causate da unenorme varieta di cause. La
prima distinzione clinica possibile ¢ la modalita di insorgenza dei segni e sintomi, che
permette di discriminare le atassie in acute/subacute e croniche.

In caso di atassie acute & necessario considerare diverse possibili cause che possono
aver determinato l'insorgenza dei segni atassici. Traumi, intossicazione da sostanze e
pregresse infezioni sono tra le cause pitt comuni dell'insorgenza di segni atassici acuti
in eta pediatrica, e possono determinare conseguenze anche gravi. Per questo motivo,
la diagnosi tempestiva ¢ essenziale per garantire la corretta gestione del bambino.

L'esclusione di conseguenze gravi post-traumatiche, soprattutto in caso di trauma
cranico, per esempio, ¢ essenziale per evitare conseguenze potenzialmente anche fatali.

Analogamente, in caso di segni atassici conseguenti ad assunzione di sostanze tos-
siche, la determinazione del tipo di sostanza e della quantita ¢ cruciale per la scelta
delle strategie terapeutiche.

Un'anamnesi di pregressa infezione, in particolare virale (per esempio varicella) &
spesso suggestiva di una diagnosi di atassia post-infettiva (APCA, Acute Post-Infectious
Cerebellar Ataxia), una tra le pit frequenti forme di atassie acute pediatriche, caratte-
rizzata generalmente da segni e sintomi cerebellari puri di breve durata, con remis-
sione spontanea, a seguito di infezioni virali. Anche in questo caso pero, & essenziale
discriminare ’APCA da forme di atassia piu gravi, anche se piu rare, quali la cerebellite
acuta che puo essere conseguenza di infezioni batteriche o virali e, sebbene spesso sia
caratterizzata da segni e sintomi non puramente atassici e accompagnata da vomito e
alterazione dello stato di coscienza, puo, in alcuni casi, avere una presentazione clinica
analoga a quella del’APCA.

La valutazione dei segni e anche della possibile presenza di specifici segni clinici
in concomitanza con i segni atassici ¢, pertanto, cruciale per indirizzare la diagnosi. La
presenza di segni focali, per esempio, pud suggerire la presenza di una patologia neo-
plastica, cosi come la presenza di vertigini puo suggerire cause vestibolari.

In questo contesto, data anche la potenziale gravita di alcune delle condizioni che
possono essere allorigine della sintomatologia atassica, ¢ essenziale determinare un
percorso diagnostico il piu possibile tempestivo e accurato, per garantire la gestione pitt
appropriata e precoce del bambino.
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Quesiti diagnostici

Quesiti 1.1-1.4

1.1 Vi & 'indicazione all’'uso di TC e/o RM encefalo e midollo nei bambini con atassia acuta?
1.2  Viélindicazione all’'uso di esami di neurofisiologia nei bambini con atassia acuta?

1.3  Viélindicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido cerebrospinale,
liquido rachido-spinale, CSF) nei bambini con atassia acuta?

1.4 Vieé lindicazione a eseguire analisi biochimiche e tossicologiche nei bambini con atassia acuta?

Record reperiti tramite strategia 5.098
Studi inclusi 11

Sintesi degli studi inclusi

La ricerca bibliografica ¢ stata mirata a identificare tutti gli studi disponibili sull’u-
tilita delle diverse strategie diagnostiche per I'identificazione delle possibili cause di
atassia acuta in bambini riferiti a Pronto soccorso (PS) o centri specialistici.

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati 11 studi osservazionali che ana-
lizzavano l'utilita clinica di esami strumentali quali TC/RM, test di neurofisiologia,
esame del liquor e analisi biochimiche e tossicologiche nel processo diagnostico dei
bambini con atassia acuta.

La maggior parte degli studi inclusi riporta le atassie post-infettive e da intossica-
zione come principali cause dei segni atassici.

Atassie post-infettive

Sette studi, una revisione sistematica (Whelan 2013) e sei studi osservazionali re-
trospettivi (Garone 2019, Javadzadeh 2017, Lancella 2017, Luetje 2019, Segal 2019,
Thakkar 2016), riportano dati sulla frequenza di atassia post-infettiva tra i bambini
riferiti a PS o centri specialistici per segni atassici acuti.

I sette studi analizzati riportano l'atassia post-infettiva tra le cause piu frequenti dei
segni atassici acuti, con frequenze che vanno dal 33,6% al 75,8% (Tabella 1).

Dagli studi emerge che la maggior parte dei bambini con atassia post-infettiva ha
un’eta inferiore ai 5 anni e comunque inferiore rispetto a bambini con altre cause di
atassia acuta, ha un decorso di malattia pit breve, con risoluzione dei segni e sintomi
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Tabella 1. Frequenza della diagnosi di atassie post-infettive sul totale dei bambini riferiti a Pronto
soccorso (PS) o centri specialistici per atassia acuta

Riferimento bibliografico

Garone 2019 509 PS pediatrico 171/509 (33,6%)
Javadzadeh 2017 o8 specialistico 25/33 (75,8%)
Lancella 2017 124 PS pediatrico VZV 66/124 (53,2%)
Luetje 2019 141 PS pediatrico 51/141 (36,2%)
Segal 2019 58 specialistico 29/58 (50,0%)
Thakkar 2016 120 specialistico 71/120 (59,2%)
Whelan 2013 79 PS/specialistico 34/79 (43,0%)

VZV: varicella zoster virus

generalmente entro 1-2 giorni, con un massimo di 30 giorni, e molto raramente fino
a 2-6 mesi, e riporta una sintomatologia febbrile antecedente ai segni atassici (Segal
2019, Thakkar 2016). In tutti i bambini con atassia post-infettiva sottoposti a esame di
neuroimmagini i risultati non hanno evidenziato alcuna anomalia, mentre il 40% dei
bambini sottoposti a esame del liquor ha riportato pleiocitosi (Thakkar 2016).

Atassie da ingestione/intossicazione

Sei studi, una revisione sistematica (Whelan 2013) e cinque studi osservazionali
retrospettivi (Garone 2019, Luetje 2019, Rudloe 2014, Segal 2019, Thakkar 2016)
riportano dati sulla frequenza di atassia da ingestione/intossicazione tra i bambini ri-
feriti a PS o centri specialistici per segni atassici acuti.

La maggior parte degli studi inclusi riporta episodi di ingestione di sostanze o in-
tossicazioni tra le cause pili frequenti di atassia acuta, con frequenze dal 5,2% al 38,4%
(Tabella 2).

Due studi (Segal 2019, Whelan 2013) riportano che il test tossicologico ¢ stato
eseguito nel 51,7% dei casi in un sezting specialistico e nel 77,9% dei casi nei dati cu-
mulati di due studi con sez#ing misto inclusi nella revisione sistematica. La frequenza
di risultati positivi al test ¢ risultata del 10% in un sezzing specialistico e del 49,3% negli
studi inclusi nella revisione sistematica.

Le benzodiazepine sembrano essere la principale classe di farmaci in grado di cau-
sare segni atassici in eta pediatrica. La maggior parte dei bambini con atassia da in-
tossicazione presenta atassia assiale, dismetria, nistagmo o segno di Romberg positivo,
accompagnati spesso anche a sintomi quali stato mentale alterato, letargia, confusione,
alterazioni dello stato di coscienza. La fascia di bambini con eta <6 anni sembra essere
pit comunemente a rischio di intossicazione accidentale, mentre la fascia di adole-
scenti sembra essere quella a maggior rischio di intossicazione per abuso di sostanze

(Whelan 2013).



Tabella 2. Frequenza di positivi al’esame tossicologico sul totale dei bambini riferiti a Pronto
soccorso (PS) o centri specialistici per atassia acuta e frequenza di test positivi sul totale dei

bambini sottoposti a esame tossicologico
. Frequenza di positivi
all’esame sul totale

Riferimento

bibliografico

Garone 2019 509 PS pediatrico 35/509 (6,9%) -
Luetje 2019 141 PS pediatrico 22/141 (15,6%) -
Rudloe 2014 1.137 PS pediatrico 81/1.137 (7,1%)* -
Segal 2019 58 specialistico 3/58 (5,2%) 3/30 (10%)
Thakkar 2016 120 specialistico 10/120 (8,3%) -

79 PS pediatrico 23/79 (29,1%) —
Whelan 2013

86 specialistico 33/86 (38,4%) 33/67 (49,3%)

*numero di soggetti con intossicazione conosciuta

Tabella 3. Frequenza di neuroimmagini (TC/RM) positive sul totale dei bambini riferiti a Pronto
soccorso (PS) o centri specialistici per atassia acuta e frequenza di neuroimmagini (TC/RM)
positive sul totale dei bambini sottoposti all’esame

Riferimento : Frequenza di positivi
bibliografico Fpdetie all’esame sul totale
Garone 2019 509 PS pediatrico ~ TC/RM 129/509 (25,3%) 129/351 (36,8%)
Hung 2008 10 specialistico TC/RM 0/10 (0%) 0/7 (0%)
. TC 2/124 (1,6%) TC 2/28 (7,1%)
Lancella 2017 124 PS pediatrico RM 6/124 (4.8%) RM 6/61 (9,8%)
Luetje 2019 141 PS pediatrico TC/RM 14/141 (9,9%) 14/104 (13,5%)
Ng 2002 14 (soloatassia oo ictico TC 5/14 (35,7%) 5/9 (55,6%)
post-trauma)
Rudloe 2014 364 PS pediatrico TC/RM 42/364 (11,5%) 42/284 (14,8%)
Segal 2019 58 specialistico TC/RM 12/58 (20,7%) 12/45 (26,7%)
Thakkar 2016 /| S008I vtitioo RM /71 (0%) 0/69 (0%)
post-infettiva)
0,
Whelan 2013 172 PS/specialistico TC/RM 3/172 (1,7%) G2 (&)

RM 1/20 (5,0%)
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Esami di neuroimmagini

Nove studi, una revisione sistematica e otto studi osservazionali retrospettivi, ripor-
tano dati sull’utilitd degli esami di neuroimmagini (NI) nel percorso diagnostico dei
bambini con atassia acuta (Tabella 3).1 dati mostrano una prevalenza di risultati positivi
a NI in bambini con segni atassici acuti, che va da un minimo dell’1,7% a un massimo
del 25,3%, con uno 0% di risultati positivi tra bambini con una diagnosi di atassia post-
infettiva e il 35,7% in bambini con segni atassici a seguito di trauma (Ng 2002).

Un esame di NI ¢ stato prescritto ad almeno il 70% circa dei bambini con segni
atassici acuti in PS e al 77,5% dei bambini in sezting specialistico (Garone 2019, Luetje
2019, Rudloe 2014, Segal 2019). I1 22,5% dei bambini in PS ¢ stato sottoposto ad
almeno una TC e il 49,1% ad almeno una RM (Lancella 2017), mentre il 47,0% dei
bambini arruolati negli studi inclusi nella revisione sistematica ¢ stato sottoposto ad
almeno una TC e '11,6% ad almeno una RM (Whelan 2013).

Nell'unico studio che riporta i dati di NI specificamente in bambini con una dia-
gnosi di atassia post-infettiva, il 97,1% dei bambini con tale diagnosi ¢ stato sottoposto
ad almeno un esame di NI e tutti sono risultati negativi (Thakkar 2016). Nell'unico
studio che riporta il dato di NI in bambini con segni atassici a seguito di un trauma, il
64,2% di bambini con tale condizione ¢ stato sottoposto a TC e il 55,5% ha riportato
anomalie alle NI (Ng 2002).

La proporzione di risultati positivi tra i bambini sottoposti a NI in PS va dal 13,5%
(Luetje 2019) al 36,8% (Garone 2019), mentre in ambito specialistico ¢ del 26,6%
(Segal 2019). Solo il 7,1% dei bambini sottoposti a TC e il 9,8% dei bambini sottoposti
a RM in PS hanno riportato un risultato positivo (Lancella 2017), mentre il 2,5% di
quelli sottoposti a TC e il 5% di quelli sottoposti a RM negli studi inclusi nella revi-
sione sistematica hanno riportato referti positivi (Whelan 2013).

Per quanto riguarda i segni e sintomi maggiormente associati a una prescrizione
di esame di NI, I'indicazione a effettuare almeno un esame ¢ risultata piu frequente in
bambini con una durata maggiore dei segni e sintomi e con segni e sintomi associati,
quali altri segni cerebellari, deficit oculomotori, nistagmo, segni focali, papilledema
(Garone 2019). La presenza di una storia di infezione da virus della varicella o di segni
atassici isolati di durata <48 ore sono risultati invece essere fattori associati a una pro-
babilita inferiore di prescrizione di esami neuroradiologici (Garone 2019, Segal 2019).
Uno studio riporta che la totalita dei bambini con una diagnosi di atassia acuta post-
infettiva sottoposti a RIM ha mostrato risultati negativi (Thakkar 2016).

In un piccolo studio su bambini con atassia cerebellare acuta riferiti a un diparti-
mento specialistico la totalitd dei pazienti sottoposti a TC e/o RM ha riportato NI
normali (Hung 2008).

La probabilita di ottenere un risultato positivo ad almeno un esame di NI ¢ risultata
maggiore in bambini con segni e sintomi di durata maggiore e che presentavano se-
gni focali, torcicollo, stato alterato di coscienza, papilledema e oftalmoplegia (Garone
2019, Luetje 2019, Whelan 2013). Per quanto riguarda gli specifici esami, la probabi-
lita di ottenere un risultato positivo alla TC, ma non alla RM, ¢ risultata maggiore in



bambini con segni e sintomi piu gravi (Lancella 2017). La T'C ¢ generalmente prescrit-
ta in bambini che riportano di aver subito un trauma e in bambini che si presentano
con sonnolenza o encefalopatia, mentre la RIM ¢ prescritta in bambini con sospetto di
malattia demielinizzante o vascolare, che hanno segni e sintomi di pit lunga durata o
in bambini con sintomi e segni extracerebellari, sonnolenza, encefalopatia, anomalie
dei nervi cranici o difetto motorio focale (Segal 2019, Whelan 2013).

Uno studio riporta un modello predittivo dell’utilita degli esami di NI in bambini
con atassia acuta e mostra un rischio inferiore di risultati positivi (in particolare di pa-
tologia intracranica urgente) in bambini di eta <3 anni e con durata dei segni e sintomi
<3 giorni (Rudloe 2014).

Una revisione sistematica riporta, inoltre, un'accuratezza tra il 71% e il 100% di
TC e RM nell'individuare patologie quali lesioni del tronco encefalico, encefalomielite
diffusa, tumori della fossa posteriore e ictus. Tali condizioni possono presentarsi con
un corredo di segni atassici acuti ed & essenziale diagnosticarle tempestivamente o
escluderne tempestivamente la presenza perché, per quanto rare, possono essere fatali

(Whelan 2013).

Esami di neurofisiologia

Quattro studi, una revisione sistematica e tre studi osservazionali retrospettivi, ri-
portano dati sull'utilita degli esami di neurofisiologia, in particolare elettroencefalo-
grafia (EEG) e studio di conduzione nervosa (SCN), nel percorso diagnostico dei
bambini con atassia acuta.

ELETTROENCEFALOGRAFIA (EEG)

Lelettroencefalografia (EEG) ha lo scopo di caratterizzare il grado e tipologia
dell’attivita cerebrale di fondo, in caso di difetti di coscienza da sospetta alterazione
tossico-metabolica, o di rilevare la presenza di manifestazioni di tipo epilettico (come
quadri confondenti per atassia), in caso di sospetti episodi comiziali o in caso di sospet-
to stato di male epilettico. Gli studi inclusi riportano una prevalenza di risultati positivi
a EEG del 16,1% in bambini riferiti a PS (Lancella 2017) e dell’8,6% o del 42,1% in
ambito specialistico (Segal 2019, Whelan 2013) (Tabella 4a).

Tabella 4a. Frequenza di esami di EEG positivi sul totale dei bambini riferiti a Pronto soccorso
(PS) o centri specialistici per atassia acuta e frequenza di risultati positivi sul totale dei bambini
sottoposti al test

Riferimento ) Frequenza di positivi
bibliografico AR all’esame sul totale

Lancella 2017 124 PS pediatrico EEG 20/124 (16,1%) EEG 20/45 (44,4%)
Segal 2019 58 specialistico EEG 5/58 (8,6%) EEG 5/14 (35,7%)
Whelan 2013 57 specialistico EEG 24/57 (42,1%) -

45



46

Tabella 4b. Frequenza di esami di SCN positivi sul totale dei bambini riferiti a Pronto soccorso
(PS) o centri specialistici per atassia acuta e frequenza di risultati positivi sul totale dei bambini
sottoposti al test

. Frequenza di positivi
g/’.g%@g%fo Popolazione all’esame sul totale dei
g riferiti al PS

Garone 2019 509 PS pediatrico ~ SCN 26/509 (5,1%) SCN 26/42 (61,9%)

Lesame di EEG ¢ stato prescritto nel 36,3% dei bambini riferiti in PS (Lancella
2017) e nel 24,1% in ambito specialistico (Segal 2019). I1 44,4% dei bambini sottoposti
a EEG in PS e il 35,7% dei bambini sottoposti a EEG in ambito specialistico hanno
mostrato alterazioni del tracciato.

Effettuare un EEG sembra essere indicato in caso di bambini con stato alterato di
coscienza o segni clinici fluttuanti che portino a sospettare la presenza di una crisi epi-
lettica o anomalie correlate a disturbi metabolici o da intossicazione (Whelan 2013).

STUDIO DELLA CONDUZIONE NERVOSA

Lo studio della conduzione nervosa (SCN) ha lo scopo di evidenziare la presenza
di neuropatie come eventuale base di un disturbo atassico sensitivo.

Uno studio primario riporta dati sull'uso dello SCN in bambini con segni atassici
riferiti a PS (Garone 2019). Lo studio riporta che l'esame di SCN ¢ stato prescritto
all’8,3% dei bambini in PS, con una prevalenza di risultati positivi del 5,1% (Tabella 4b).

I1 61,9% dei bambini sottoposti a SCN ¢ risultato positivo e la presenza di alte-
razioni al’SCN ¢ risultata piu frequente in bambini con iporeflessia osteo-tendinea

(Garone 2019).

ESAME DEL LIQUIDO CEFALORACHIDIANO (LIQUOR, LIQUIDO CEREBROSPINALE,
LIQUIDO RACHIDO-SPINALE, CSF)

Sei studi, una revisione sistematica e cinque studi osservazionali retrospettivi, ri-
portano dati sull'utilita dell'esame del liquor nel percorso diagnostico di bambini con
atassia acuta.

Gli studi riportano una prevalenza di anomalie nel CSF (cerebrospinal fluid) nel
6,5%-8,8% dei bambini riferiti a PS (Garone 2019, Lancella 2017), nel 15,5%-20% dei
bambini visitati in ambito specialistico (Segal 2019, Hung 2008). I sei studi considerati
nella revisione sistematica riportano una prevalenza di anomalie del CSF nel 38,5%
(Whelan 2013). Uno studio riporta una prevalenza di risultati positivi del 32,4% in
bambini con atassia post-infettiva (Thakkar 2016) (Tabella 4c).

La percentuale di bambini sottoposti a esame del CSF in PS ¢ risultata del 19,4%-
21,4%, in ambito specialistico ¢ risultata del 30%-41,4%, mentre gli studi inclusi nella
revisione sistematica riportano che 1'88,7% dei bambini arruolati ¢ stato sottoposto a

esame del CSF.



Tabella 4c. Frequenza di risultati postivi a esame del CSF sul totale dei bambini riferiti a PS
o centri specialistici per atassia acuta e frequenza di risultati positivi sul totale dei bambini
sottoposti al test

Riferimento
bibliografico

Garone 2019 500 PS pediatrico 45/509 (8,8%) 45/100 (41,3%)
Hung 2008 10 specialistico 2/10 (20%) 2/3 (66,7%)
Lancella 2017 124 PS pediatrico 8/124 (6,5%) 8/24 (33,3%)
Segal 2019 58 specialistico 9/58 (15,5%) 0/24 (37,5%)
Thakkar 2016 7;O§°:2f2$§;a specialistico 23171 (32,4%) 23/58 (39,7%)
Whelan 2013 195 PS/specialistico  75/195 (38,5%) 75/173 (43,4%)

Uno studio riporta che 1'81,7% dei bambini con atassia post-infettiva ¢ stato sot-
toposto a esame del CSF e di questi il 39,7% ha riportato pleiocitosi (Thakkar 2016).

In ambito specialistico, sono stati sottoposti a esame del CSF principalmente bam-
bini con atassia acuta associata a febbre, sonnolenza, debolezza muscolare e coinvolgi-
mento dei nervi craniali, o bambini con segni atassici acuti isolati che non mostravano
miglioramento dopo le 48 ore (Segal 2019). In uno studio, il 37,5% dei bambini sotto-
posti a test ha riportato anomalie del CSF, nello specifico livelli proteici lievemente o
moderatamente alti e pleiocitosi in tutti i bambini con cerebellite infettiva, e una lieve
linfocitosi in bambini con una diagnosi di malattia demielinizzante (Segal 2019). Nel
secondo studio, il 66,7% dei bambini con cerebellite acuta sottoposti a esame del CSF
ha riportato una lieve pleiocitosi (Hung 2008).

In uno studio su bambini riferiti a PS, il 33,3% dei bambini sottoposti a esame del
CSF ha riportato pleiocitosi associata, in alcuni casi, a proteinorrachia (Lancella 2017).
In un secondo studio, invece, il 41,3% dei bambini ha riportato un’alterazione del CSF,
con una frequenza di anomalie superiore in presenza di segni quali iporeflessia e segni
neurologici focali e inferiore in presenza di segni cerebellari (Garone 2019).

Gli studi inclusi nella revisione sistematica riportano una prevalenza di risultati po-
sitivi del 43,4%, prevalentemente pleiocitosi e aumento dei livelli di proteine (Whelan

2013).

Sindrome opsoclono mioclono

Due studi, una revisione sistematica (Whelan 2013) e uno studio retrospettivo
(Muthusamy 2019) riportano dati sulla Sindrome opsoclono mioclono (OMS, Opso-
clonus-Myoclonus Syndrome).

La Sindrome opsoclono micolono ¢ una rara malattia neurologica inflammatoria
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paraneoplastica, para-infettiva o di origine idiopatica, con decorso monofasico o cro-
nico con ricadute, caratterizzata da opsoclono (movimenti rapidi, multidirezionali e
simultanei degli occhi), spasmi mioclonici, atassia e irritabilitd e disturbi del sonno.
Questa sindrome ¢ associata in circa il 50% dei casi pediatrici a neuroblastoma, un
tumore spesso, anche se non sempre, di basso grado e con esito oncologico favorevole
(Orphanet).

Dagli studi emerge che i bambini con OMS possono mostrare segni e sintomi di
esordio facilmente misdiagnosticabili, con esami di neuroimmagini e CSF normali, in
particolare in fase acuta.

Effettuare un esame di RM o T'C o un esame ecografico, in particolare delle zone
paraspinali, carotidee, mediastiniche, addominali e pelviche pud essere essenziale per
identificare la presenza di neuroblastomi occulti.

Valutazione qualitativa delle prove

Nell'ambito dei quesiti relativi alle atassie acute, la letteratura ¢ stata analizzata con
lobiettivo di individuare le modalita migliori di utilizzare i test disponibili, al fine di
definire tempestivamente una diagnosi.

In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come l'utilita assoluta e
relativa del test, ovvero la quantita di risultati positivi/alterati (per esempio numero di
diagnosi) sul totale della popolazione eleggibile a essere sottoposta al test (assoluta) e
sul totale dei sottoposti al test (relativa). Tale frequenza € stata intesa come rappresen-
tativa dell'impatto della strategia diagnostica e quindi come misura della sua utilita
nel percorso diagnostico. Pertanto, per dimensione delleffetto si ¢ intesa la numerosita
di eventi osservata per ciascun parametro considerato, sia assoluta sia in rapporto al
campione considerato. La variabilita ¢ stata valutata sia come misura di incertezza, sia
come potenziale strumento per individuare eventuali sottogruppi in cui 'uso di speci-
fici test pud essere piu utile o appropriato (per esempio TC/RM nei bambini con segni
e sintomi persistenti eccetera).

L'imprecisione, quasi inevitabile dato il sezzing e eterogeneita intrinseca delle po-
polazioni considerate per questi quesiti, ¢ stata valutata e, quando presente e non spie-
gabile, ¢ stato deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica
/o con campioni pitt numerosi.

Quesito 1.1 Vi e I'indicazione all’uso di TC e/o RM encefalo e midollo nei bambini con atassia acuta?

rischio di bias moderato
variabilita (inconsistency) alta

non trasferibilita (indirectness) bassa
imprecisione alta
dimensione dell’effetto ampia
gradiente dose risposta non applicabile

Valutazione complessiva MODERATA
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Quesito 1.2 Vi é 'indicazione all’'uso di esami di neurofisiologia nei bambini con atassia acuta?

EEG SCN
rischio di bias moderato moderato
variabilita (inconsistency) moderata non applicabile
non trasferibilita (indirectness) bassa bassa
imprecisione moderata non applicabile
dimensione dell’effetto ampia moderata
gradiente dose risposta non applicabile non applicabile
Valutazione complessiva MODERATA MODERATA

Quesito 1.3 Vi & Iindicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido
cerebrospinale, liquido rachido-spinale, CSF) nei bambini con atassia acuta?

rischio di bias moderato
variabilita (inconsistency) bassa

non trasferibilita (indirectness) bassa
imprecisione bassa
dimensione dell’effetto ampia
gradiente dose risposta non applicabile

Valutazione complessiva ALTA

Quesito 1.4 Vi & I'indicazione a eseguire analisi biochimiche e tossicologiche nei bambini con
atassia acuta?

rischio di bias moderato
variabilita (inconsistency) moderata

non trasferibilita (indirectness) bassa
imprecisione moderata
dimensione dell’effetto moderata
gradiente dose risposta non applicabile

Valutazione complessiva MODERATA

Analisi delle prove

Latassia in pazienti pediatrici puo essere la manifestazione di una condizione cro-
nica o acuta. Nel caso delle condizioni acute puo essere conseguenza di patologie acute
non fatali, ma anche di condizioni che possono mettere a rischio la vita del bambino.
E importante, pertanto, nella fase di diagnosi iniziale, soprattutto in ambito di Pronto
soccorso (PS), discriminare la condizione causa dei segni atassici per garantire l'assi-
stenza pilt adeguata e tempestiva possibile. Tutti gli studi raccolti e analizzati indicano
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che la diagnosi va effettuata da specialisti (per esempio pediatra, neurologo pediatra o
neuropsichiatra infantile, oppure neurologo con esperienza nella gestione di disturbi
neurologici pediatrici, oppure medico di emergenza con formazione nella gestione di
emergenze pediatriche, soprattutto neurologiche).

E importante eseguire una diagnosi differenziale iniziale per decidere il percorso
diagnostico da seguire. Dopo la stabilizzazione del paziente (ERC Guidelines for resu-
scitation 2015), quindi il trattamento di qualsiasi condizione che richieda un intervento
immediato in urgenza, le prime patologie da considerare sono: atassia acuta post-infettiva,
che ha una prevalenza nei bambini riferiti a PS o altri seting per atassia acuta che va dal
36 al 76% circa; atassia acuta da intossicazione da sostanze/farmaci, che ha una prevalenza
che va dall’8 al 16%. Per il restante 50% o meno dei casi si prevede un work-up diagnostico
che comprende RM e altri esami, in quanto puo includere anche patologie gravi.

Generalmente, le atassie post-infettive hanno segni e sintomi di durata <24 ore, si
presentano piu frequentemente in bambini di eta 1-4 anni e non beneficiano di un test
tossicologico. Nel caso, invece, in cui vi sia il sospetto o quando 'anamnesi e l'esame
obiettivo orientino la diagnosi verso un’atassia da intossicazione da sostanze/farma-
ci, eseguire un test tossicologico aiuta a determinare 'agente responsabile e quindi
a definire tempestivamente un intervento, a volte salvavita. La sensibilita dellesame
dipende dalla quantita e tipologia di esami inseriti nel pannello dell'esame tossicolo-
gico standard utilizzato dalla struttura di riferimento (non ci sono dati sugli esami
eseguiti negli studi analizzati). Panamnesi e la scelta del pannello dovrebbero essere
calibrate in base all'eta del bambino (per esempio in caso di bambini <12/13 anni ¢ piu
probabile che l'ingestione di sostanze o di farmaci, prescritti sia al bambino stesso sia
a un familiare, sia stata accidentale, mentre in un adolescente I'ingestione puo essere
anche volontaria, per esempio di droghe o farmaci, oppure puo verificarsi un’overdose
degli stessi).

Dalla letteratura emerge (Thakkar 2016) che le RM in bambini con atassia post-
infettiva sono negative. Per quanto si tenti di limitare 'uso di neuroimmagini (NI) in
bambini con segni atassici acuti sia per il loro impatto in termini di risorse umane, eco-
nomiche e di affollamento del PS (se fatte in regime di emergenza), sia poiché spesso
potrebbe essere necessario sottoporre il bambino a sedazione per eseguire I'esame o
potrebbe essere necessario l'uso di mezzi di contrasto, gli esami radiodiagnostici sono
un passaggio spesso indispensabile nel percorso diagnostico. La letteratura analizzata
contribuisce a definire sia i segni e sintomi sia le condizioni cliniche che richiedono di
sottoporre il bambino a un esame di NI. Un limite della letteratura analizzata ¢ I'aver
considerato come esito rilevante solamente la presenza di anomalie alle NI, mentre
spesso le NI sono utilizzate per la diagnosi di esclusione. In assenza di chiari elementi
clinico-anamnestici che orientino la diagnosi verso una specifica forma di atassia, le
NI vengono prescritte soprattutto per escludere condizioni che pongano il paziente a
rischio di vita o che richiedano un intervento immediato.

In presenza di sospette infezioni con coinvolgimento del sistema nervoso centrale
(SNC), ¢ utile, ai fini della diagnosi, avere un'analisi del liquor positiva (per esempio
pleiocitosi), sebbene sia necessario ed essenziale tenere in considerazione il possibile



rischio di ernia cerebellare conseguente alla procedura. In caso di sospetta meningite
batterica I'esame del liquor ¢ il go/d standard per la diagnosi, pertanto la puntura lom-
bare (PL) andrebbe eseguita in modo tempestivo in ogni caso sospetto, a meno che
non esistano controindicazioni all'esecuzione della stessa (NICE 2015, van de Beek
2016). Le linee guida internazionali indicano come controindicazioni allesecuzione
della puntura lombare la presenza di segni che suggeriscono unelevata pressione in-
tracranica, quali, stato di coscienza alterato o fluttuante (Scala Coma Glasgow <9),
bradicardia e ipertensione, segni neurologici focali, anomalie nella postura, pupille
anisocoriche/midriatiche o non responsive, papilledema, movimenti oculari anomali
(per esempio occhi di bambola). In presenza di tali segni e sintomi € indicato eseguire
un esame di neuroimmagini (per esempio TC) prima di eseguire una puntura lom-
bare. La puntura lombare ¢ inoltre controindicata in caso di shock, porpora estesa o
in ampliamento, convulsioni o fase successiva a convulsioni (fino a stabilizzazione),
anomalie della coagulazione, conta delle piastrine <100x10%litro, terapia con anti-
coagulanti, infezione locale del sito della puntura, insufficienza respiratoria, immu-
nocompromissione grave (NICE 2015, van de Beek 2016). Per quanto riguarda la
somministrazione di terapie antibiotiche, in caso di sospetta meningite ¢ indicato
iniziare il trattamento entro 1 ora dalla visita, anche se I'esame del liquor ¢ ritardato a
causa di controindicazioni o per cause logistiche (van de Beek 2016).

Sebbene la letteratura non sia uniforme né solida a sostenere 'uso dellEEG
nell’izer diagnostico, in caso di specifici segni clinici puo aiutare nella definizione del-
la diagnosi. Considerata la non invasivita dell'esame, 'assenza di rischi connessi alla
procedura e il relativo impatto in termini di costi e tempo, si ritiene che per il princi-
pio di precauzione possa essere utile eseguire I'esame in presenza dei segni e sintomi
che in letteratura sono risultati suggestivi di patologia diagnosticabile tramite EEG.

Per la terapia delle atassie acute si rimanda a linee guida e documenti Evidence
Based Medicine (EBM) sul trattamento delle specifiche condizioni patologiche.

Raccomandazioni

Un bambino con segni di atassia acuta dovrebbe essere riferito o trasferito in  RACCOMANDAZIONE
una struttura specialistica pediatrica solo dopo la stabilizzazione del paziente FORTE
(ERC Guidelines for resuscitation 2015).

Il bambino riferito a un Pronto soccorso per atassia acuta dovrebbe essere RACCOMANDAZIONE
sottoposto ad accurata anamnesi ed esame obiettivo, generale e specialistico, FORTE

mirato a individuare le possibili cause dei segni e sintomi e indirizzare la scelta

di quali esami strumentali eseguire e in quale ordine.

In bambini con segni atassici acuti persistenti o isolati da piu di 3 giorni o che RACCOMANDAZIONE
presentano segni focali, segni atassici visibilmente asimmetrici, alterato stato  FORTE

di coscienza, neuropatia dei nervi cranici, papilledema e oftalmoplegia o con

un sospetto di malattia demielinizzante o vascolare o con un’anamnesi di trau-

ma cranico € indicato eseguire un esame di TC e/o RM dell’encefalo.
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In bambini con sospetto di crisi epilettica, stato alterato di coscienza o segni
clinici fluttuanti e utile eseguire un EEG o video EEG.

In bambini con atassia acuta e sospetto di infezione del sistema nervoso centrale
(per esempio meningite, encefalite) & utile eseguire un esame del liquor, salvo in
presenza di controindicazioni alla puntura lombare.

In bambini con segni atassici acuti in cui I'anamnesi e/o i risultati di test dia-
gnostici non indichino univocamente un’eziologia certa, € indicato eseguire un
test tossicologico (per esempio per alcol, anfetamine, benzodiazepine, canna-
binoidi, ecstasy, metadone, cocaina e oppiacei).

In caso di sospetta atassia paraneoplastica e in caso di Sindrome opsoclono
mioclono é indicato eseguire, oltre a RM o TC cranica, anche RX torace, eco-
grafia a collo, addome e pelvi, e il dosaggio dei metaboliti urinari delle cateco-

RACCOMANDAZIONE
FORTE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

lamine per escludere potenziali neuroblastomi occulti.
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ATASSIE CRONICHE






Introduzione

Le forme atassiche croniche con insorgenza in eta pediatrica sono condizioni rare
ed estremamente eterogenee. La maggior parte di tali atassie ¢ dovuta a mutazioni
genetiche, con un quadro clinico che include segni atassici spesso associati a segni e
sintomi che coinvolgono altri sistemi, oltre al sistema nervoso centrale. Si distinguo-
no atassie cerebellari da disfunzione del cervelletto, atassie sensitive da alterazioni dei
cordoni posteriori e della propriocettivita, atassie vestibolari da compromissione del
sistema vestibolare.

I disturbi che riguardano il cervelletto, e le sue afferenze ed efterenze, hanno come
conseguenza alterazioni della coordinazione, della velocita, dell’'ampiezza e della forza
dei movimenti. La clinica classica delle atassie cerebellari da disfunzione del cervelletto
¢ caratterizzata da ipotonia, dismetria, tremore, adiadococinesia, incoordinazione nella
deambulazione e nei movimenti degli arti e asinergia.

Le atassie cerebellari nel bambino sono caratterizzate da una grande eterogeneita di
meccanismi eziologici, presentazioni cliniche, eta desordio dei primi segni e sintomi,
comorbilita con altri segni neurologici ed extra-neurologici. E una categoria molto va-
riegata ed estesa di malattie, dove la disfunzione cerebellare, e di conseguenza 'atassia,
sono da ricondurre a un'anomalia genetica che, nelle atassie a esordio pediatrico, per la
maggior parte puo essere trasmessa con un Mmeccanismo autosomico recessivo.

Tra le atassie ereditarie un'ulteriore distinzione deve essere effettuata da un punto
di vista clinico, neuropatologico e radiologico in forme congenite e forme progressive.

Le atassie congenite sono presenti sin dalla nascita e sono caratteristicamente non
progressive, cio¢ senza evoluzione del quadro clinico e neuropatologico, che anzi,
talvolta, puo subire miglioramenti nel tempo. I primi segni clinici sono associati al
ritardo nell’acquisizione delle funzioni fisiologiche motorie, all’ipotonia e al tremore
intenzionale. A questi solitamente segue l'atassia dell’andatura. Possono essere mal-
formative o non malformative in associazione a una componente degenerativa. Nel-
le malformative vi ¢ un’alterazione neuropatologica del cervelletto radiologicamente
dimostrabile: I'ipoplasia o la displasia. Nelle non malformative, nonostante 'esordio
della malattia sia sin dalla nascita, non vi ¢ la dimostrabilita di alterazioni strutturali
del cervelletto e delle sue strutture né della fossa cranica posteriore, perché il danno &
prevalentemente funzionale.

Le atassie progressive sono invece caratterizzate da una disfunzione cerebellare che
si instaura progressivamente, su una base che ¢ sempre genetica e una conseguente
clinica che vede l'atassia dell'andatura solitamente come manifestazione d’esordio. Il
reperto neuropatologico che puod essere evidenziato dalle indagini radiologiche sara
quello di un’atrofia cerebellare che, essendo progressiva, inevitabilmente porta a un
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peggioramento del quadro clinico del bambino, talora seguito da una stabilizzazione,
e spesso lo costringe successivamente alla sedia a rotelle in un arco di tempo variabile.

Non ¢ facile valutare se un problema di coordinamento dipenda da un’atassia con-
genita o progressiva. Sebbene le atassie congenite siano statiche e non progressive, non
sono facilmente distinguibili da un’atassia progressiva a insorgenza precoce e atrofia
cerebellare, soprattutto se si considera che le atassie congenite potrebbero mostrare I'i-
poplasia cerebellare visibile solo con la risonanza magnetica (RM). Inoltre, ¢ necessaria
un’'anamnesi approfondita per avere informazioni sulla presenza di segni e sintomi piu
precoci. Senza considerare che alcuni disturbi nella coordinazione e nell'equilibrio delle
mani o dei piedi potrebbero essere considerati normali in un bambino piccolo.

Infatti, mentre per alcune Atassie pediatriche (AP) (come, per esempio, 'Atassia
di Friedreich) la diagnosi ¢ fortemente suggerita dalla presenza di segni clinici ad-
dizionali, in altre forme la presentazione pud rimanere aspecifica e non consente di
discriminare tra patologie distinte, specialmente entro lo stesso range di eta di esordio.
Inoltre, la presenza di segni patognomonici alle neuroimmagini (come il “segno del
dente molare”) spesso consente una classificazione precoce, pur se non sempre univoca,
delle forme malformative, mentre le neuroimmagini non sono solitamente conclusive
per diagnosticare le forme di AP progressive, anche a causa della loro natura evolutiva.

Stabilire una diagnosi di atassia ereditaria richiede, oltre alla presenza di segni e
sintomi clinici tipici, come una perdita delle capacita di eseguire un movimento spes-
so associata a disartria e nistagmo, una storia familiare di atassia e la presenza di una
mutazione patologica su uno dei tanti geni associati all’'atassia ereditaria. Comunque,
anche se una storia familiare spesso risulta assente, la presenza di piu fratelli affetti e/o
consanguineita tra i genitori suggeriscono la possibilita di essere in presenza di una di
queste forme ereditarie.

Le atassie recessive pitt comuni sono ’Atassia di Friedreich (FDRA, Friedreich Ata-
xia), 'Atassia con aprassia oculomotoria 1, (AOA1, Ataxia with Oculomotor Apraxia),
I’Atassia con aprassia oculomotoria 2 (AOA2), e I'Atassia teleangectasia (AT, Ataxia
Telangiectasia). Inoltre, esistono alcune rarissime atassie genetiche in ambito pediatrico
che hanno la possibilita di essere trattate, come le atassie da deficit di vitamina E o di
Coenzima Q10. Quindi, ¢ fondamentale riconoscere questi casi il pit precocemente
possibile per iniziare tempestivamente la terapia.

Le diverse forme atassiche croniche sono caratterizzate da un'ampia varieta di segni
e sintomi sia di tipo neurologico sia a carico di altri organi o sistemi al di la del sistema
nervoso centrale. Molte forme atassiche sono accompagnate, infatti, da segni e sinto-
mi, anche in forma invalidante, quali spasticita, tremore, distonia, dolore, cardiopatie,
disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi e visivi/
nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici. Anche le caratteristiche con cui si
presentano inizialmente le varie forme atassiche possono essere molto variabili. Questa
eterogeneitd determina inevitabilmente una difficolta sia nel riconoscimento iniziale
della condizione. e quindi un riferimento tempestivo allo specialista per l'ottenimento
della diagnosi, sia nella definizione di percorsi di presa in carico che siano adeguati alle
necessita complesse di ciascuna situazione clinica.



Sebbene, infatti, a oggi, per la quasi totalita delle atassie croniche pediatriche, non
siano disponibili trattamenti specifici in grado di modificare il corso della malattia
(disease-modifying), alcuni segni e sintomi possono essere trattabili e un intervento pre-
coce puo essere efficace nel migliorarli e rallentarne la progressione. Per questo motivo
una diagnosi tempestiva ¢ essenziale a garantire un accesso il pitit precoce possibile alle
cure disponibili e l'ottenimento della diagnosi ¢ determinante per poter pianificare un
percorso terapeutico adeguato. La complessita di tali patologie, infatti, richiede I'inter-
vento di piu professionisti sanitari sia nella definizione sia nell'attuazione dei progetti
terapeutici, tenendo anche in considerazione che alcune di queste patologie possono
determinare complicanze di tipo cardiaco, renale o anche un rischio oncologico, che
richiedono quindi I'intervento di specialisti di branca.

In questo contesto, un inquadramento corretto dei segni e sintomi, della loro gra-
vita e dello stato complessivo di eventuale disautonomia o disabilita del bambino, as-
sieme alla definizione delleventuale presenza o rischio di complicanze, ¢ essenziale nel
processo di definizione del progetto di cura.

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico, come menzionato, a oggi non
esistono farmaci disease-modifying approvati con indicazione specifica al trattamento
dei segni atassici in queste patologie, sebbene diverse molecole siano passate nelle varie
fasi sperimentali e alcune siano ancora in corso di sperimentazione. Analogamente,
sebbene esistano atassie dovute a deficit di sostanze quali Coenzima Q10 e vitamina
E, quindi responsive al trattamento con integrazione di tali nutrienti, non sono attual-
mente disponibili integratori alimentari con un riconosciuto effetto disease-modifying
nelle altre atassie pediatriche croniche. La terapia farmacologica resta, pertanto, ri-
servata al trattamento dei segni e sintomi cosiddetti “non atassici”. La loro corretta e
tempestiva gestione ¢ essenziale, in quanto molti di questi possono essere anche gravi e
in alcuni casi invalidanti. Per esempio, la presenza di malformazioni, difetti posturali o
altre condizioni neuromuscolari puo causare I'insorgenza di condizioni di disagio e di
dolore, anche rilevanti, che ¢ necessario individuare e trattare adeguatamente.

Data la natura dei segni atassici e dei segni e sintomi associati alle varie forme atas-
siche, il progetto terapeutico ¢ evidentemente prevalentemente incentrato su interventi
di tipo abilitativo/riabilitativo. La definizione del progetto terapeutico nei bambini con
atassie pediatriche € un processo complesso, che deve integrare la collaborazione di di-
verse figure professionali. I bambini con atassia, infatti, oltre a segni e sintomi motori,
posturali e di equilibrio, possono presentare come prima ricordato anche disturbi udi-
tivi o del linguaggio, ritardo o disabilita cognitiva, o anche disturbi o deficit visivi. Inol-
tre, in alcune forme atassiche, possono presentarsi anche malformazioni o deformita,
quali scoliosi, piede cavo o piede piatto che possono richiedere I'utilizzo di ortesi o au-
sili. Anche in questo caso, la definizione dei tempi e delle modalita di prescrizione dei
diversi ausili o ortesi puo non essere semplice considerato il diverso grado di comples-
sita delle svariate situazioni cliniche. La scelta di prescrivere un ausilio quale la sedia a
rotelle, per esempio, come sostegno in caso di un inizio di difficolta di deambulazione,
puo determinare une reazione positiva, riducendo lo stress nel bambino, ma potrebbe,
in alcuni casi, determinare anche una reazione negativa, aumentando invece lo stress
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sia del bambino sia in alcuni casi del genitore/caregiver (per esempio stigma). Alcune
forme di atassia, infatti, determinano gradi anche rilevanti di disabilita, che potrebbe
essere difficile da accettare, affrontare e gestire da parte sia del bambino sia dei suoi
tamiliari/caregiver. Per questo motivo, ¢ estremamente importante inserire sia i bam-
bini sia i loro familiari/caregiver in un processo di supporto psicologico e di counseling,
anche genetico, a partire dalla comunicazione della diagnosi fino alla presa in carico.
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Quesiti diagnostici

Quesiti 2.1-2.2

2.1 Vié/lindicazione a eseguire una RM encefalo e midollo rispetto ad altre strategie di
neuroimmagini in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

2.2 Vielindicazione a eseguire una spettroscopia di risonanza magnetica in aggiunta alla RM
rispetto alla sola RM in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Record reperiti tramite strategia 5.098
Studi inclusi 27

Sintesi degli studi inclusi

La revisione della letteratura & stata mirata a reperire studi di qualsiasi disegno
(comparativi e non comparativi) sull’utilitd degli esami di diagnostica per immagini
cerebrale per la diagnosi, la diagnosi differenziale e la caratterizzazione delle varie sin-
dromi atassiche croniche.

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati 27 studi osservazionali che ana-
lizzavano lutilita clinica di esami strumentali quali TC/RM per la diagnosi, diagnosi
differenziale e caratterizzazione delle varie sindromi atassiche croniche.

Atassie croniche o anomalie cerebellari non diagnosticate

Sono stati individuati nove studi che riportavano dati sull’utilita delle neuroimma-
gini (NI) per I'identificazione e/o caratterizzazione delle diverse sindromi atassiche in
popolazioni pediatriche (Tabella 1).

In quattro studi sono state studiate popolazioni con anomalie cerebellari per analiz-
zare la distribuzione e frequenza delle cause di tali anomalie.

Per quanto riguarda la caratterizzazione e frequenza delle anomalie cerebellari, tre
studi riportano tra le anomalie piu frequentemente osservate l'ipoplasia o atrofia del
verme cerebellare, spesso associata a ipoplasia o atrofia degli emisferi cerebellari, I'ipo-
plasia ponto-cerebellare e I'ipoplasia del tronco encefalico (ID’Arrigo 2005, Fiori 2016,
Ramaekers 1997).

Per quanto riguarda, invece, le diagnosi delle sindromi atassiche associate alle ano-
malie cerebellari, uno studio riporta come cause piu frequenti di atrofia cerebellare
alcuni disturbi mitocondriali, Lipofuscinosi ceroide neuronale, Atassia teleangectasia
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Tabella 1. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) in atassie croniche e anomalie
cerebellari non diagnosticate

Riferimento
bibliografico

142/300 (47,3%) con diagnosi
diagnosi pitl frequenti: disturbi mitocondriali
(anomalie del segnale della materia

Al-M i grigia profonda, anomalie della materia

-Mawaall : bianca suggestive di leucodistrofia e
300 atrofia cerebellare RM 90

2012 alti livelli di lattato alla spettroscopia),
LCN (demielinizzazione secondaria
sovratentoriale lieve, ipointensita del talamo
alle immagini T2-pesate), AT e AOA (atrofia
isolata senza altri tratti extracerebellari)

39/196 (19,9%) con diagnosi
diagnosi piti frequenti: INAD, FRDA,

segni e sintomi deficit dell’ossidasi del citocromo C, LCN,
: ARSACS, AT
cerebellari 2
Arslan 2017 196 (escluss atassie RM def diagnosticati: 30,8% ha RM normale o

aspecifica, 25,6% solo atrofia cerebellare,
20,5% atrofia cerebellare con altre
anomalie, 23,1% altre patologie diverse da
atrofia cerebellare

acquisite)

15 ipoplasia cerebellare
27 disgenesia del verme (segno del dente
molare)
Boddaert 158 atassia con esordio RM 6 disgenesia emisferica cerebellare
2010 in eta pediatrica 5 atrofia emisferica cerebellare unilaterale
84 atrofia cerebellare globale
11 anomalie del segnale cerebellare
10 RM cerebellare normale

21 ipoplasia di verme ed emisferi
18 coinvolgimento di altre aree
12 lesione singola
12 alterazioni della materia bianca
11 atrofia di verme ed emisferi 6 lesioni
multiple

RM 10 ipoplasia del verme
9 lesioni sopratentoriali
7 ipoplasia del tronco encefalico
7 atrofia del verme
2 calcificazione dei gangli della base
2 PCH di grado I

D’Arrigo 2005 51 anomalie cerebellari

; : 5CH
Fiori 2016 15 anomalie cerebellari BM 5 PCH

7 controlli sani appaiati % el GerEhelEe

9 atassie croniche statiche o progressive
Javadzadeh n 7 atassie ereditarie (4 AT, 3 FDRA)
2017 49 atassia RM 13 anomalie alla RM, piui frequenti in

atassia ricorrente
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Riferimento
bibliografico

9CH
Ramaekers . 15 anomalie del verme
1997 i anomalia cerebellare 10 CH bilaterale non progressiva

28 atrofia cerebellare progressiva

Diagnostico in 9 malattie (4 malattie
genetiche, 5 malattie che causano ictus
con sequele)
atassia con esordio 158 RM  Molto utile per la diagnosi in 14 malattie (4
Salman 2016 184 in eta pediatrica 74TC malattie metaboliche, 3 genetiche, 1 tipo di
(< 17 anni) (55 entrambi) ictus, 2 infiammatorie, 4 disordini acquisiti)
Di limitata utilita diagnostica in 7 malattie
(2 disturbi causati da danno di riparazione
del DNA, 4 genetici, 1 infiammatorio)

11 CH da lieve (5) a moderata (6), di questi

34 11 ipoplasia del verme e 10 ipoplasia
Steinlin 1998 NPCA RM emisferica
(27 con NI) 1 anomalia cerebellare

15 RM normale

CH: Ipoplasia cerebellare (Cerebellar Hypoplasia) NPCA: Atassia congenita non progressiva (Non-Progressive
INAD: Distrofia neuroassonale infantile (Infantile Neuroaxonal Dystrophy) Congenital Ataxia)
LCN: Lipofuscinosi ceroide neuronale PCH: Ipoplasia pontocerebellare (Pontocerebellar Hypoplasia)

(AT) e Atassia con aprassia oculomotoria (AOA, Ataxia with Oculomotor Apraxia) (Al-
Mawaali 2012).

In cinque studi sono state analizzate retrospettivamente popolazioni di pazienti con
segni atassici (n = 4) (Arslan 2017, Boddaert 2010, Javadzadeh 2017, Salman 2016) o
atassia congenita (n = 1) (Steinlin 1998) per caratterizzare le tipologie di anomalie e
diagnosi associate piu frequenti.

Le anomalie pit frequentemente riscontrate sono risultate essere atrofia o ipoplasia
cerebellare, disgenesia del verme o degli emisferi cerebellari (Boddaert 2010). Lipoplasia
cerebellare sia del verme sia degli emisferi ¢ risultata essere anche 'anomalia piti frequen-
temente riscontrata in pazienti con una diagnosi di atassia congenita (Steinlin 1998).

La maggior parte delle atassie osservate ¢ risultata essere cronica, spesso eredi-
taria, con anomalie alla RIM piu frequenti in pazienti con segni e sintomi ricorrenti
(Javadzadeh 2017). Le specifiche diagnosi pit frequentemente osservate sono state
Distrofia neuroassonale infantile (INAD, Infantile Neuroaxonal Dystrophy), Atassia
di Friedreich (FRDA), Atassia spastica autosomica recessiva di Charlevoix-Saguenay
(ARSACS, Autosomal Recessive Spastic Ataxia of Charlevoix-Saguenay) e Atassia tele-
angectasia (AT), con tratti alla RM spesso aspecifici per diagnosi o limitati a un'atrofia
cerebellare globale (Arslan 2017).

Le NI sono risultate essenziali alla diagnosi per alcune sindromi genetiche, molto
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Tabella 2. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) nell’Atassia di Friedreich (FRDA)

Riferimento
bibliografico

riduzione volumetrica dei nuclei rossi
nessun assottigliamento corticale

nessun aumento di diffusivita assiale 0 MD
né diminuzione di FA

’ aumento della diffusivita radiale nel PCI
Razende 2018 Iz FRD.A ) il mu!tlmOQale destro e nel bulbo dell’encefalo
13 controlli sani ad alta risoluzione  (iquzione del PCS sinistro

nessuna correlazione tra parametri RM e
durata della malattia

correlazione tra diffusivita radiale del PCI
destro e gravita della malattia (p = 0,025)

FA: fractional anisotropy PCS: peduncolo cerebellare superiore
MD: mean diffusivity PCI: peduncolo cerebellare inferiore

utili in caso di alcune malattie metaboliche o inflammatorie, e di limitata utilita dia-
gnostica per altri disturbi, anche genetici (Salman 2016).

Atassia di Friedreich

Uno studio riporta dati sull'utilita della RIM nella caratterizzazione dei bambini
con Atassia di Friedreich (FDRA).

Lo studio (Tabella 2) mostra una riduzione volumetrica dei nuclei rossi alla RIM,
senza alcun aumento di diffusivita assiale o media né una diminuzione dell’anisotropia
frazionale, ma con un aumento della diftusivita radiale nel peduncolo cerebellare infe-
riore destro e nel bulbo dell'encefalo.

Lo studio riporta correlazione significativa tra la diffusivita radiale del peduncolo
cerebellare inferiore destro e la gravita di malattia, ma nessuna correlazione tra i para-

metri della RM e la durata della malattia (Razende 2018).

Atassia teleangectasia

Tre studi riportano dati sull’utilita della RIM nella caratterizzazione di pazienti con
Atassia teleangectasia (AT).

In tutti gli studi i pazienti osservati hanno riportato un’atrofia cerebellare (Akturk
2017, Firat 2005) o un ridotto volume cerebellare (Dineen 2020) a volte associata a
ipoplasia del verme (Akturk 2017) e un maggiore volume frazionale del quarto ventri-
colo (Dineen 2020) (Tabella 3).

Due studi riportano anche valori di ADC (apparent diffusion coefficient) piu alti del
normale nella sostanza bianca (Dineen 2020, Firat 2005).

In particolare, la RM con DWI (diffision weighted imaging) sembra essere in grado
di discriminare correttamente pazienti con AT rispetto a controlli sani nel 100% dei

casi (Firat 2005).



Tabella 3. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) nell’Atassia teleangectasia (AT)

Riferimento e e Esame
bibliografico A

Akturk 2017 91 (66 NI) AT RM

47 anomalie alla RM: 28 atrofia
cerebellare, 13 ipoplasia del verme, 6
aumento di iperintensita del segnale alla
materia bianca

volume cerebellare inferiore € volume
frazionale del quarto ventricolo maggiore
rispetto a controlli

. 22 AT correlazione negativa tra eta e volumi
Dineen 2020 24 controlli sani appaiati RM cerebellari frazionali totali

valori di ADC della materia bianca pit alti
rispetto a controlli, senza correlazione con
eta 0 volume frazionale cerebellare

atrofia cerebellare in tutto il gruppo AT
AT e differenze significative nei valori di
Firat 2005 L e RM DWI ADC (sostanza bianca e corteccia) tra
controlli sani appaiati AT e controlli in grado di classificare
correttamente il 100% dei partecipanti

o >

ADC: apparent diffusion coefficient
DWI: diffusion weighted imaging

Tabella 4. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) nell’Atassia con aprassia
oculomotoria 1 (AOA1)

AL Popolazione Esame
bibliografico P

atrofia cerebellare, prevalentemente del
Le Ber 2003 14 AOAT RM verme (62%)

Atassia con aprassia oculomotoria

Un solo studio condotto su 14 soggetti riporta dati sull’'utilita della RM nella carat-
terizzazione di pazienti con Atassia con aprassia oculomotoria 1 (AOA1, Ataxia with
Oculomotor Apraxia 1), che mostrano tutti un’atrofia cerebellare, prevalentemente del

verme (Le Ber 2003) (Tabella 4).

Sindrome di Joubert

Dodici studi riportano dati sull’utilita di RIM e TC nella caratterizzazione di pa-
zienti con Sindrome di Joubert (]S, Joubert Syndrome) (Tabella 5).
Tutti gli studi riportano come caratteristica diagnostica di JS la presenza alla RM
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Tabella 5. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) nella Sindrome di Joubert (JS)

Riferimento
bibliografico

Elhassanien 9
2013
Enokizono 9
2017
Karakas 9
2014
Leao 2010 5
Maria 1997 15

Maria 1999 45

64

JS

5 JS causata da
mutazioni del
Chorf42
4 JS causata da
altre mutazioni

JS

JS

JS

JS (15 Maria
1997+30 nuove
RM)

RM
TC

RM

RM

RM

RM

RM

9/9 anomalie del verme (3 aplasia, 6 ipoplasia)

9/9 MTS

2 ipoplasia del tronco encefalico

1 disgenesia del corpo calloso

1 moderata dilatazione del sistema ventricolare

1 cisti della materia bianca

1 lesioni aspecifiche iperintense nella materia bianca

Chorf42

5/5 lieve ipoplasia del verme, lobo flocculo nodulare e nucleo
del fastigium del 4° ventricolo presenti

4/5 fossa posteriore normale

3/5 Fl normale

2/5 PGS normale, inspessimento minimo del PCS, Fl
lievemente piu profonda

1/5 allungamento dell’Al

altre mutazioni

4/4 inspessimento e allungamento dell’Al, lobo flocculo
nodulare assente, spostamento rostrale di nucleo del
fastigium del 4° ventricolo, fossa posteriore espansa,
moderata o evidente ipoplasia del verme, Fl pili profonda

9/9 MTS e aspetto ad ali di pipistrello

7/9 fessura del verme

5/9 ipoplasia del verme

2/9 cisti retrocerebellari

2/9 agenesia o ipoplasia del corpo calloso
2/9 encefalocele atresico occipitale

2/9 colpocefalia

5/5 MTS

12/15 MTS

3/15 tratti simili a MTS ma con anomalie pil estese

15/15 anomalie del lobo anteriore del verme (11 riduzione,
2 assenza, 2 deformita), anomalie del lobo posteriore del
verme (11 assenza, 3 deformita, 1 riduzione), anomalie del 4°
ventricolo (13 aumento, 1 deformita, 1 assenza)

12/15 anomalie della GPM (9 deformita, 2 riduzione)
11/15 flocculo presente, 3 ridotto, 1 assente

10/11 nodulo assente, 1 deformato

3/15 anomalie del PCS (2 riduzione, 1 assenza), anomalie
degli emisferi cerebellari (2 riduzione, 1 assenza)

44/45 MTS (37 MTS, 7 MTS e ulteriori anomalie cerebrali,
cerebellari o del tronco encefalico)

42/45 lobo flocculo nodulare presente

40/45 ipoplasia del verme con ectasia del 4° ventricolo e
spostamento rostrale del nucleo del fastigium

38/45 anomalie dei PCS

36/45 inspessimento di vario grado dei PCS e PCS riorientati in
posizione verticale rispetto al tronco encefalico

32/45 anomalie di GPM (16 lieve, 14 moderato, 2 grave)
17/45 lieve atrofia dei ventricoli laterali

13/45 anomalie del mesencefalo da lievi a moderate



Riferimento Popolazione Esame
bibliografico P

Poretti 2017 110 JS RM
Quisling

1999 44 JS RM
Romano

2006 13 JS RM
Shen 1994 5 JS RM
Zaki 2008 24 JS (13 famiglie) RM

Al: area infratentoriale

CSF: liquido cerebrospinale (Cerebrospinal Fluid)

Fl: fossa interpeduncolare

GPM: giunzione ponto-mesencefalica

MTS: segno del dente molare (molar tooth sign)

OFD: Sindrome orofaciodigitale, tipo 4 (Oro-Facial Digital Syndrome type IV)
PCS: peduncoli cerebellari superiori

110/110 MTS

110 ipoplasia del verme (47 grave, 30 moderata, 32 lieve)
108/110 dislocazione posteriore del nucleo del fastigium
103/110 displasia del verme

88/110 orientamento sagittale del PCS orizzontale

77/110 aumento e anomalia in forma del 4° ventricolo
72/110 anomalie di forma e/o volume del tronco encefalico
55/110 orientamento assiale dei PCS parallelo

46/110 aumento della fossa posteriore

41/110 aumento del CSF retrocerebellare

31/110 malrotazione ippocampale

29/110 anomalie volume emisferi cerebellari (20 aumento, 9
riduzione)

25/110 lieve aumento dei ventricoli laterali

10/110 disgenesia del corpo calloso

35 solo MTS

9 MTS con disgenesia del mesencefalo o del 4° ventricolo
caudale (non inclusi nelle analisi)

35/35 ipoplasia del verme (con aumento del 4° ventricolo e
spostamento rostrale del nucleo del fastigium), fessura del
verme (30 moderata/grave)

33/35 PCS inspessiti e perpendicolari al ponte dorsale
31/35 Fl piti profonda e assottigliamento della regione
dell'istmo

12/35 lieve ventricolomegalia laterale

13/13 MTS, displasia cerebellare

4/13 aumento del 4° ventricolo

4/13 tetto del 4° ventricolo incurvato (forma di JS meno
grave)

4/5 dilatazione del 4° ventricolo (2 con forma ad ali di
pipistrello)

3/5 convessita del tetto del 4° ventricolo

4/5 allungamento e distensione del PCS

3/5 ipoplasia o displasia del verme

3/5 dilatazione della cisterna della fossa posteriore

24/24 MTS

1 famiglia con ipoplasia del tronco encefalico
1 famiglia fessura della Fl meno pronunciata e
assottigliamento del PCS
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del cosiddetto segno del dente molare (M'T'S, molar tooth sign), ovvero una “ipodispla-
sia del verme cerebellare, ispessimento e malposizionamento dei peduncoli cerebellari
superiori e anomalo approfondimento della fossa interpeduncolare” (Orphanet). Ge-
neralmente, negli studi analizzati, il M'TS si presenta come displasia delle strutture de-
rivate dall'istmo primitivo con RM che mostra una fossa interpeduncolare (FI) poste-
riore pill profonda del normale, peduncoli cerebellari superiori prominenti o ispessiti e
vari gradi di ipoplasia cerebellare (Maria 1997).

In alcuni casi, la presenza del MTS & accompagnata da ulteriori malformazioni
cerebellari nei casi con sindrome piu grave, in quella che viene anche definita come
Sindrome di Joubert Plus (Ledo 2010, Maria 1997, Maria 1999, Quisling 1999).

In un piccolo studio, invece, la presenza di mutazioni a carico del gene CS5orf#2
sembra essere associata a una forma di malattia piu lieve, con caratteristiche neurora-

diologiche meno gravi (Enokizono 2017).

Atassia spino-cerebellare a esordio infantile

Un solo studio su 14 soggetti riporta dati sull'utilita di RM e TC nella caratteriz-
zazione di pazienti con Atassia spino-cerebellare a esordio infantile (IOSCA, Infantil
Onset Spino Cerebellar Ataxia), che mostrano, nel 50% circa dei casi, un’atrofia del-
la corteccia cerebrale di varia entita e, pit raramente, un’atrofia del tronco encefalico

(Koskinen 1995).

Tabella 6. Risultati degli studi sull’utilita delle neuroimmagini (NI) nell’Atassia spino-cerebellare a
esordio infantile (I0SCA)

Riferimento Popolazione Esame
bibliografico 2

7 atrofia della corteccia cerebellare (1 grave, 2
moderata, 4 lieve)

. 4 atrofia del tronco encefalico (2 moderata, 2 lieve)
Koskinen 14 |0SCA 7 RM 1 lieve atrofia del midollo spinale
1995 1471C 3 atrofia lieve della fossa posteriore

1 lieve atrofia cerebrale
2 anomalie della materia bianca cerebellare

Valutazione qualitative delle prove

La letteratura per i quesiti relativi all'uso degli esami di neuroimmagini ¢& stata
valutata con lobiettivo di definire l'utilita della RM sia al fine di definire una diagnosi
in pazienti con atassie croniche non diagnosticate, sia al fine di identificare i tratti neu-
rofisiopatologici tipici di ciascuna condizione clinica.

In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come l'utilita del test nella
definizione di una diagnosi e nella caratterizzazione della stessa, ovvero la quantita di
risultati alterati, indicativi di una diagnosi, sul totale della popolazione sottoposta al



test (definizione di diagnosi) e la frequenza di ciascuna anomalia identificata sul totale
dei sottoposti al test (per esempio numero di pazienti con atrofia cerebellare sul totale
dei pazienti testati) (caratterizzazione). In entrambi i casi, le frequenze osservate sono
state intese come misure di impatto della strategia di test e quindi della sua utilita
nel percorso diagnostico. Pertanto, nel caso dell'uso della RM a fine diagnostico, per
dimensione delleffetto si ¢ intesa la numerosita di eventi osservati, quindi di diagnosi
raggiunte, in rapporto al campione considerato. Per quanto riguarda la RM utilizzata a
scopo di caratterizzazione delle condizioni patologiche, per dimensione delleffetto si &
intesa la numerosita di quadri specifici osservati sul totale dei sottoposti al test.

La variabilita ¢ stata valutata come misura di incertezza e ne sono stati indagati i
possibili determinanti.

Limprecisione, quasi inevitabile data leterogeneita intrinseca delle popolazioni
considerate, ¢ stata valutata e, quando presente e non spiegabile, ¢ stato deciso di dare
maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica e/o con campioni pitt nu-
merosi.

Quesito 2.1 Vi & I'indicazione a eseguire una RM encefalo e midollo rispetto ad altre strategie di
neuroimmagini in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Definizione della diagnosi Caratterizzazione della
patologia
rischio di bias moderato moderato
variabilita (inconsistency) alta bassa
non trasferibilita (indirectness) bassa bassa
imprecisione alta hassa
dimensione dell’effetto ampia ampia
gradiente dose risposta non applicabile non applicabile
Valutazione complessiva MODERATA MODERATA

Quesito 2.2 Vi & I'indicazione a eseguire una spettroscopia di risonanza magnetica in aggiunta alla
RM rispetto alla sola RM in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Analisi delle prove

Data 'importanza per i pazienti/familiari e per i clinici di avere una diagnosi tem-
pestiva (e dove possibile anche precoce), ¢ essenziale ottenere tale diagnosi nel modo
piu efficiente possibile in termini di risorse e tempo. Dal momento che la diagnosi
definitiva ¢ pressoché sempre genetica, orientare la scelta del test genetico nel modo
pit “efficiente” ¢ essenziale e la RIM puo indirizzare, assieme alla clinica, la scelta dei
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test da effettuare. Per esempio, la letteratura analizzata ¢ uniforme nell'indicare che
la presenza alle RM del cosiddetto MTS ¢ diagnostica di JS. Inoltre, in alcuni studi,
alcuni tratti alla RIM possono dare indicazioni sul grado di compromissione struttu-
rale, spesso correlato a una maggiore gravita dei segni e sintomi (per esempio atrofia),
oppure evidenziare malformazioni anche non correlate a caratteristiche genetiche (per
esempio malattie causa di ictus o metaboliche (Salman 2016)). Inoltre, I'uso di neu-
roimmagini ripetute puo essere utile nel distinguere i casi di “atrofia” cerebellare dalle
forme di cervelletto “shrunken” (un ampliamento degli spazi interfoliari/liquorali che
potrebbe mimare un’atrofia a livello cerebellare), in cui I'apparenza ¢ simile a quella del
cervelletto atrofico, ma a differenza di quest’ultimo non ¢ progressione neuroradiolo-
gica nel tempo. Tutte le prove sono uniformi nell'indicare che le neuroimmagini vanno
eseguite da centri specializzati, in quanto sono procedure che comportano unesposi-
zione del bambino a fattori di rischio, quali per esempio sedazione.

Le neuroimmagini (NI) ripetute a scopo prognostico possono dare un’informazio-
ne sulla progressione del danno neurologico, ma non ci sono prove sull’utilita clinica
di tale informazione. L'uso delle neuroimmagini ripetute durante il fo//ow up dovrebbe
essere quindi limitato all'ambito di ricerca. In questo ambito, le NI a scopo prognostico
possono essere utili al fine di indagare se la progressione delle eventuali malformazioni
sia 0 meno correlata a una progressione clinica dei segni e sintomi. Inoltre, sempre a
scopo di ricerca, potrebbero essere predittive di una progressione pitt 0 meno rapida e,
in caso di sviluppo di specifici farmaci mirati, utili a modificare le scelte terapeutiche.
Inoltre, effettuare un esame radiodiagnostico puo esporre il bambino a fattori di rischio
quali radiazioni eccetera, e, in particolare in bambini con segni atassici, puo richiedere
anche l'uso di sedazione. Per questi motivi, anche se spesso il genitore puod preferire
sapere la progressione di eventuali danni neurologici tramite tale tipo di esami, se ne
sconsiglia l'utilizzo di routine, se non in casi specifici in cui sia giustificata l'utilita, e
comunque con una frequenza piu possibile limitata.

Raccomandazioni

In tutti i bambini con un sospetto di atassia cronica € indicato eseguire al- RACCOMANDAZIONE
meno una risonanza magnetica (RM) encefalica, che deve essere effettuata FORTE

in un centro con specifiche competenze nella diagnosi di atassie pediatriche,

in una fase precoce dell’iter diagnostico, in quanto la presenza di specifiche

caratteristiche morfologiche ¢ in grado di orientare I’eventuale scelta di un test

genetico e, in alcuni casi, supportare la diagnosi differenziale tra le varie cause

di atassia pediatrica (vedi Allegato A).

In bambini con una diagnosi di atassia cronica non € indicato eseguire unaRM  RACCOMANDAZIONE
encefalica per la valutazione della progressione dei segni e sintomi. FORTE
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Quesiti 2.3-2.5

2.3  Vie lindicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche del sangue rispetto a non
eseguirlo in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

2.4  Vie lindicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche delle urine rispetto a non eseguirlo
in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

2.5  Vielindicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido cerebrospinale,
liquido rachido-spinale, CSF) rispetto a non eseguirlo in bambini con atassia cronica?

Record reperiti tramite strategia 5.098
Studi inclusi 17

Sintesi degli studi inclusi

La ricerca bibliografica ¢ stata mirata a identificare tutti gli studi disponibili sull’'u-
tilita di effettuare analisi biochimiche per la diagnosi di atassie croniche.

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati 17 studi che analizzavano l'utilita
di misurare livelli di vari parametri biochimici principalmente ematici e del muscolo
scheletrico nel processo diagnostico dei bambini con atassia cronica (Tabella 1).

La maggior parte degli studi si riferisce all'uso dei biomarcatori nella diagnosi di
Atassia teleangectasia (AT).

Due studi analizzano i livelli di Coenzima Q10 (CoQ10) con lobiettivo di in-
dividuare possibili cause trattabili di segni atassici. Uno primo studio cross-sectional
(Castellotti 2011) analizza i livelli del CoQ10 in muscoli, fibroblasti e plasma di 6 pa-
zienti Atassia con aprassia oculomotoria 1 (AOA1, Ataxia with Oculomotor Apraxia 1)
mutati nel gene APTX. I livelli di CoQ10 risultano alterati solo nel muscolo di uno dei
6 pazienti analizzati, mentre i livelli sono normali nei fibroblasti e nel plasma di tutti
e 6 i pazienti. Un secondo studio ha misurato le concentrazioni di CoQ10 in biopsie
di muscolo di 135 pazienti con atassia cerebellare geneticamente non definita. Tredici
di essi avevano livelli marcatamente diminuiti, risultato che conferma lesistenza di
segni atassici dovuti a deficit di CoQ10 che potrebbe essere trattato con integrazione

di CoQ10 stesso (Lamperti 2003).

Atassia teleangectasia

Riguardo I'Atassia teleangectasia (AT) uno dei principali parametri presi in con-
siderazione per la diagnosi ¢ la valutazione di concentrazione di immunoglobuline in
pazienti con AT descritta in 10 studi. Uno dei primi lavori sull'argomento ha effettuato
I'analisi delle immunoglobuline A ed E in 44 pazienti AT (Polmar 1972), trovando che
1'80% aveva un deficit di IgE, il 66% di IgA e il 57% di entrambe le immunoglobuline.
Sebbene il 45% dei pazienti avesse problemi nel tratto respiratorio, non sono state tro-
vate correlazioni tra deficit di IgE o IgE+IgA combinati e patologie associate al tratto



respiratorio. Nel 1987 viene pubblicato un lavoro (Aucouturier 1987) su 15 pazienti
pediatrici di cui il 67% aveva un deficit di IgA, il 13% un deficit di IgG e IgA, mentre il
40% non aveva nessuna anormalitd nelle immunoglobuline. Uno studio retrospettivo su
100 soggetti ha revisionato le analisi immunologiche dalle cartelle cliniche dei pazienti
(Nowak-Wegrzyn 2003), trovando che il 65% aveva deficit di IgG4, il 63% di IgA, il
48% di IgG2, il 23% di IgE e il 18% di IgG. Lo studio riporta anche una linfopenia
nel 71% dei pazienti, di cui il 69% con deficit di CD4+. A ogni modo, malgrado l'alta
prevalenza di anomalie immunologiche, le infezioni batteriche e virali gravi erano piut-
tosto rare. I deficit immunitari risultavano raramente progressivi. Inoltre, uno studio
su 104 cartelle cliniche di pazienti con AT afferenti al Registro di immunodeficienza
iraniano (Moin 2007) mostra una correlazione positiva tra le manifestazioni immu-
nologiche cliniche e deficit di immunoglobuline (p = 0,004). In particolare, descrive
bassi livelli di IgA (<10 mg/dL) nell’80,8% dei pazienti, mentre i livelli di IgM erano
inferiori a 25 mg/dL nel 67,3%. Inoltre, si riscontrava un deficit di cellule T CD4+ nel
75,8% dei pazienti. Un ultimo studio (Ogulun 2020) include 20 pazienti con AT in cui
sono descritti livelli bassi di linfociti B e linfociti T, in particolare CD4+ e CD8+.

Gli altri cinque studi si focalizzano principalmente sulle IgM, mostrando un aumen-
to dei livelli di questo parametro in pazienti con AT (Krauthammer 2018, Ghiasy 2017,
Sadighi Akha 1999, Ersoy 1991, Azarsiz 2014). Livelli alti si riscontravano nel 60%-
23% dei pazienti. Questo gruppo ha un fenotipo unico caratterizzato da un aumentato
rischio di infezioni e da mortalita precoce. Quindi, livelli alti di IglM dovrebbero essere
considerati come un fenotipo specifico che potrebbe richiedere una gestione differente
del paziente. Nel primo studio su 46 pazienti (Krauthammer 2018), 15 (32,6%) aveva-
no livelli alti di IgM. Un altro studio recente (Ghiasy 2017) sul profilo delle immuno-
globuline effettuato su 66 pazienti con AT ha mostrato che il 22,8% aveva un profilo
normale, il 37,9% presentava deficit di IgA, il 18,2% ipogammaglobulinemia e il 21,2%
un profilo di iper-IgM. Il terzo studio (Sadighi Akha 1999) su 90 pazienti descrive un
aumento delle IgM nel 23,3% dei pazienti, e il quarto su un campione di 160 soggetti
con AT, ne individua il 26,3%, mentre le IgA erano basse nel 51,3% e la conta linfocita-
ria era bassa nel 57% dei pazienti (Ersoy 1991). L'ultimo studio condotto su 20 pazienti
mostra una percentuale di soggetti con livelli alti di IgM del 60% (Azarsiz 2014).

Un altro parametro preso in considerazione per la diagnosi di AT ¢ l'alfafetopro-
teina (AFP), analizzata in quattro studi (Cabana 1998, Devaney 2016, Stray-Pedersen
2007, Mariani 2017), due retrospettivi, uno longitudinale e uno caso-controllo. Il pri-
mo studio (Cabana 1998) documenta la presenza di AFP alta in 55 pazienti (48 fami-
glie) su 70 che, se misurata precocemente, avrebbe evitato il ritardo nella diagnosi di
AT. 1l secondo lavoro (Devaney 2016) evidenzia l'esistenza di un ritardo nella diagnosi
di AT, che puo essere in parte compensato dalla misurazione precoce dei livelli di AFP.
Infatti, I'eta mediana della prima misura disponibile di livelli di AFP & 60 mesi, mentre
leta mediana delle prime manifestazioni era 18 mesi. Lo studio longitudinale su 12
pazienti con AT seguiti in media 5 anni e ai quali ¢ stata misurata la AFP in media 4
volte ha mostrato che questa proteina ha livelli alti in tutti i pazienti e aumenta con leta
(Stray-Pedersen 2007). Infine, lo studio caso-controllo (Mariani 2017) su 40 pazienti
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con Atassia con aprassia oculomotoria (AOA, Ataxia with Oculomotor Apraxia) di tipo
1e2econ AT e su 17 soggetti di controllo analizza i livelli sierici di AFP individuan-
do range specifici per ogni tipo di atassia: AOA1 (7-15 pg/1), AOA2 (15-65 pg/1) e AT
(>65 pg/l) che permettono di orientare la diagnosi tra queste tre tipologie di atassia, in
particolare di discriminare tra AT e AOA1.

Per quanto riguarda ’AOA1 uno studio retrospettivo su 80 pazienti provenienti da
51 famiglie con AOA1 confermata da analisi genetica ha mostrato livelli alti di AFP
(33/80, 41,3%) e un’ipoalbuminemia nel 62,5% (50/80). Inoltre, cera una correlazione
tra livelli bassi di albumina e livelli alti di AFP e durata di malattia (Renaud 2018).

Uno studio caso-controllo del 2015 (Squadrone 2015) analizza i livelli di alcuni
metalli e Iattivita di enzimi antiossidanti correlati in campioni di sangue di 16 pazienti
con AT. Si osservano quantita alte di rame (p = 0,0002) e livelli ridotti di zinco. Inoltre,
nei pazienti la superossido-dismutasi 1 aveva unespressione genica piu bassa del 30% e
una riduzione della sua attivita del 40%.

Atassia di Friedreich

Se consideriamo 1’Atassia di Friedreich (FDRA), tre studi si sono incentrati sull’u-
tilitd di misurare i livelli di fratassina. In uno studio (Deutsch 2010) I’analisi viene
effettuata su campioni di sangue e cellule buccali. Sia i portatori sia i pazienti con
FDRA mostrano livelli pitt bassi (rispettivamente del 50,5% e del 21,1% rispetto ai
controlli). Tali test vengono quindi proposti come strumento diagnostico comple-
mentare per facilitare I'identificazione e la caratterizzazione anche di pazienti atipici.
11 secondo studio (Wedding 2015) ¢ un caso controllo condotto su 29 pazienti con
FDRA (diagnosticata dalla presenza di espansioni GAA in omozigosi), 37 portatori
GAA eterozigoti e 27 controlli; in questo lavoro, i livelli ematici di fratassina vengono
utilizzati per distinguere i pazienti con FDRA dai portatori e dai controlli (sensibilita
92,3%, specificita 96,9%, cut-off: 0,35 pg/pg) e per distinguere tra pazienti/portatori
e controlli (sensibilita 92,1%, specificita 92,6%, cur-off: 1,19 pg/pg). 11 terzo studio
descrive la valutazione dei livelli di fratassina nel sangue e nel muscolo scheletrico in
7 pazienti con FDRA (Nachbauer 2011), trovando una correlazione tra le misure dei
due tessuti. Secondo gli autori la misura della fratassina nel sangue potrebbe essere un
valido biomarcatore per la FDRA.

Un altro parametro studiato per la FDRA ¢ la troponina, che viene descritta in due
lavori. Uno (Friedman 2013) analizza due popolazioni di soggetti con FDRA, senza
aritmia attiva, dolore toracico o caratteristiche di sindrome coronarica acuta (Cardiac
troponin 1 — cInl). I pazienti analizzati erano 49 di cui il 16,3% aveva livelli alti tipi-
camente riscontrati in pazienti con Infarto miocardico acuto (AMI, Acute Myocardial
Infarction), il 30,6% aveva livelli alti ma non diagnostici per AMI e il 53,1% aveva un
range normale. Il lavoro suggerisce che livelli alti di cInl o un ECG alterato possono
essere comunemente riscontrati nei soggetti FRDA senza apparenti disturbi cardiaci.
Tale studio presenta perd limiti, rappresentati da una popolazione in studio piccola,
dall’assenza di una popolazione di controllo e di un metodo non uniforme per la valu-
tazione della ¢Inl tra i soggetti arruolati.
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Tabella 1. Risultati degli studi sull’utilita dei biomarcatori nelle atassie pediatriche croniche

Riferimento
bibliografico

Mariani 2017

Castellotti 2011

Lamperti 2003
Polmar 1972

Aucouturier 1987

Novak-Wegrzyn
2003

Moin 2017

Krauthammer 2018
Ghiasy 2017

Sadighi Akha 1999
Ersoy 1991

Azarsiz 2014

Stray-Pedersen 2007

Renaud 2018
Deutch 2010

Wedding 2015

Friedmam 2013

40

135
44

15

100

104

46
66

90
160

20
12
80

197 FDRA
81 portatori GAA
40 controlli

29 FDRA
37 portatori GAA
27 controlli

49

AMI: Infarto del miocardio (Acute Myocardial Infarction)
CA: Atassia cerebellare (Cerebellar Ataxia)

AOA1e?2
e AT

AOA1

CA
AT

AT

AT

AT

AT
AT

AT
AT

AT
AT
AOA1
FDRA

FDRA

FDRA

alfafetoproteina

CoQ10 plasma
CoQ10 fibroblasti
CoQ10 muscolo

CoQ10 muscolo

IgA
IgE
lgA+ IgE

IgA
lgG+IgA
lg
lgG4
IgA
lgG2
IgE
lgG

IgA
IgM

lgM

lgM
lgA

IgM

lgM
IgA

lgM
alfafetoproteina
alfafetoproteina
fratassina

fratassina

Troponina | cardiaca

CoQ10: Coenzima Q10

range specifici identificati
AOA1 7-15 g/l

AOA2 15-65 pg/l

AT > 65 pg/l

0/6 (0%) alterato
0/6 (0%) alterato
1/6 (16,7%) alterato

13/135 (10%)

35/44 (79,5%) deficit

29/44 (65,9%) deficit

20/44 (45,5%) deficit
(

10/15 (66,7%) deficit
2/15 (13,3%) deficit
6/15 (40%) normali

65/100 (65%) deficit
63/100 (63%) deficit
48/100 (48%) deficit
23/100 (23%) deficit
18/100 (18%) deficit
(

84/104 (80,8%) deficit
70/104 (67,3%) deficit
15/46 (32,6) alte
12/66 (18,2%) alte
25/66 (37,9%) deficit
21/90 (23,3%) alte
421160 (26,3%) alte
82/160 (51,3%) deficit
12/20 (60%) alte
12/12 (100%) alte
33/80 (41,3%) alta

FDRA hanno il 21,1% di
fratassina vs controlli
Portatori GAA hanno il 50,5%
di fratassina vs CT

CT 100%

FDRA 0,14 pg/ug
Etero GAA 0,8 pg/ug
CT 1,69 pg/ug

26/49 (53,1%) normale
15/49 (30,6%) alta
8/49 (16,3%) AMI tipica
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11 secondo studio ¢ effettuato su 32 pazienti, in cui un esame cardiaco aveva rileva-
to anomalie elettrocardiografiche. Tutti i pazienti con cardiomiopatia (CM) avanzata
avevano hsTNT (troponina cardiaca T ad alta sensibilita, high-sensitivity cardiac tropo-
nin) alta (mediana 23 ng/ml, range da 15,1 a 121 ng/ml), mentre pazienti senza CM
o in uno stadio precoce di Atassia cerebellare autosomica recessiva (ARCA, Autosomal
Recessive Cerebellar Ataxia) avevano uno stadio precoce di range normale. In generale,
I'hs TNT aumentava con il progredire della CM. Quindici pazienti su 21 (71,4%) con
fibrosi miocardica avevano valori sopra il cuz-gff di 14 ng/ml, che indica un danno dei
miociti (Weidemann 2015).

Valutazione qualitative delle prove

Nell’'ambito dei quesiti relativi all'uso delle analisi biochimiche, la letteratura ¢ stata
analizzata con l'obiettivo di individuare la migliore strategia di utilizzo dei test biochi-
mici nel percorso diagnostico e/o prognostico (per esempio gravita della condizione,
probabilita di risposta al trattamento).

In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come l'utilita del test, de-
finita come frequenza di risultati positivi/alterati (per esempio cus-off; differenza tra
casi e controlli nei livelli ematici del parametro) sul totale della popolazione sottoposta
al test. Tale frequenza ¢ stata intesa come rappresentativa dell'impatto della strategia
diagnostica/prognostica e quindi come misura della sua utilita nel percorso diagnostico
e/o nella definizione di forma clinica, stadio di gravita e/o probabilita di risposta al
trattamento. Pertanto, per dimensione delleffetto si ¢ intesa la numerosita di eventi
osservati per ciascun parametro considerato in rapporto al campione considerato.

La variabilita ¢ stata valutata come misura di incertezza e ne sono stati indagati i
possibili determinanti.

Limprecisione, quasi inevitabile data leterogeneita intrinseca delle popolazioni
considerate per questi quesiti, ¢ stata valutata e, quando presente e non spiegabile, &
stato deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica e/o con
campioni pill numerosi.

Quesito 2.3 Vi ¢ I'indicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche del sangue rispetto a
non eseguirlo in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

rischio di bias moderato
variabilita (inconsistency) alta

non trasferibilita (indirectness) bassa
imprecisione alta
dimensione dell’effetto moderata
gradiente dose risposta non applicabile

Valutazione complessiva MODERATA



Quesito 2.4 Vi ¢ I'indicazione a eseguire un pannello di analisi biochimiche delle urine rispetto a
non eseguirlo in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 2.5 Vi € 'indicazione a eseguire un esame del liquido cefalorachidiano (liquor, liquido
cerebrospinale, liquido rachido-spinale, CSF) rispetto a non eseguirlo in bambini con atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Analisi delle prove

Coenzima Q10

Nonostante la scarsita di prove, in pazienti con una diagnosi indefinita di atassia
cronica puo essere utile escludere come prima ipotesi la possibilita di cause trattabili
dei segni atassici, per esempio condizioni metaboliche o deficit di vitamine o enzimi.
Uno studio su 135 pazienti con atassia cerebellare geneticamente non definita riporta
una prevalenza del 10% di deficit di Coenzima Q10 (CoQ10). Il dato ¢ estremamente
rilevante, soprattutto se si considera che I'atassia da deficit di CoQ10 ¢ una condizione
potenzialmente trattabile. Inoltre, per identificare tale deficit ¢ sufficiente un semplice
prelievo del sangue, ovvero un esame rapido ed economico in termini sia di tempo sia
di risorse, analogamente a quanto avviene per la vitamina E.

Atassia teleangectasia

Uno studio riporta alti livelli di alfafetoproteina (AFP) in quasi tutti i bambini con
Atassia teleangectasia (AT) arruolati. Pertanto, tali valori sembrano essere un buon
parametro diagnostico o di conferma diagnostica per AT. Dal momento che la mi-
surazione dei livelli di AFP puo essere eseguita con un semplice esame del sangue di
routine, e dato il ritardo diagnostico che spesso si riscontra in pazienti con AT, il pa-
rametro potrebbe essere utile a velocizzare la diagnosi e a indirizzare la scelta del test
genetico. La diagnosi precoce in questa malattia puo essere essenziale ed estremamente
importante in quanto in molti casi esiste un coinvolgimento del sistema immunitario e
un’associazione con un incremento dell'incidenza di alcuni tipi di tumori.

La AT ¢& spesso associata a manifestazioni di disordine immunitario, pertanto si
esegue spesso un’analisi immunologica per valutare se i parametri delle immunoglobu-
line (IgA, IgE, IgG e IgM) e la conta linfocitaria (principalmente linfociti T CD4+ e
CD8+) sono associati o possono essere predittivi di tali manifestazioni, quali il rischio
di infezioni respiratorie o di altro tipo. Questo perché il rischio di infezioni, e in par-
ticolare di infezioni a carico del sistema respiratorio, sono tra gli aspetti pit rischiosi
e gravi della AT e possono significativamente ridurre la qualita e 'aspettativa di vita.

Dalla letteratura emerge in modo piuttosto evidente la presenza di un sottogruppo
di pazienti (tra il 20 e il 30% circa del totale dei pazienti) con AT e un profilo di alti
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livelli di IgM, dato confermato anche da un ampio studio su adulti e bambini con AT
(van Os 2017). Tale profilo sembra essere associato a una prognosi peggiore, cio¢ un’in-
cidenza maggiore di infezioni e una mortalita precoce. Considerato che nell'ambito
del work-up diagnostico e di monitoraggio dei bambini con AT si esegue di routine
I'analisi del profilo delle immunoglobuline, una particolare attenzione dovrebbe essere
posta specificamente ai livelli delle IgM in quanto potenzialmente predittivi di diversi
profili prognostici e quindi di supporto alla scelta di interventi tempestivi.

Atassia di Friedreich

Dal momento che ’Atassia di Friedreich (FDRA) ¢& causata da una mutazione
del gene della fratassina, la misurazione dei livelli di fratassina prodotta pud essere un
valido marcatore di patologia. Gli studi raccolti, pur essendo eterogenei in termini di
tessuti esaminati, tecniche utilizzate e conseguentemente anche di cu-gff adottati, sono
pero omogenei in termini di direzione e dimensione del fenomeno, cioe tutti osservano
una diminuzione dei livelli di fratassina nei tessuti. Uidentificazione di un marcatore
non invasivo in termini di tessuto utilizzato, efficace ed efficiente (cosz-¢ffective) univo-
co per la misurazione della fratassina puo essere estremamente utile sia per la diagnosi,
in particolare per i casi con genotipo atipico (casi in cui non si riscontra unespansione
su entrambi gli alleli), sia per la valutazione dellefficacia dei trattamenti. Infatti, la
maggior parte dei trattamenti attualmente in studio ¢ focalizzata proprio sulla ridu-
zione del deficit di fratassina. Inoltre, la disponibilita di un esame rapido, non invasivo
ed economico in termini di risorse e tempi permetterebbe di velocizzare la diagnosi e
indirizzare la scelta del test genetico.

Tipicamente nella FDRA ci sono importanti coinvolgimenti cardiaci, quindi trovare
un marcatore predittivo di early stage (stadio precoce) sarebbe estremamente utile. Intui-
tivamente, si ¢ cercato di utilizzare la troponina cardiaca come marcatore, ma le prove, a
oggi, sono scarse ed eterogenee (per esempio tipo di troponina, tipo di esame, eccetera).

Raccomandazioni

Coenzima Q10

In bambini con una diagnosi di atassia cronica I'osservazione di bassi livellidi RACCOMANDAZIONE
Coenzima Q10 (CoQ10) nel tessuto muscolare puo essere utile per identificare DEBOLE
forme potenzialmente trattabili di atassia causate da deficit di CoQ10

Atassia teleangectasia

In bambini con un sospetto di atassia cronica I'osservazione di livelli alti di RACCOMANDAZIONE
alfafetoproteina (AFP) é utile per indirizzare precocemente la diagnosi e sup- FORTE

portare, assieme a un profilo di bassi livelli di IgA, IgE e IgG e una bassa conta

linfocitaria (CD4+ e CD8+), la diagnosi di Atassia teleangectasia (AT).



In bambini con Atassia teleangectasia (AT) il monitoraggio delle Ig (IgA, IgE, IgG,
IgM) e della conta linfocitaria puo essere utile per caratterizzare un profilo di

RACCOMANDAZIONE
DEBOLE

immunodeficienza e, quindi, predire il rischio di infezioni.

In bambini con un sospetto di Atassia teleangectasia (AT), I'osservazione di
livelli ematici alti di immunoglobuline M (IgM) é indicativa di un fenotipo carat-

RACCOMANDAZIONE
FORTE

terizzato da un aumentato rischio di infezioni e da mortalita precoce.

Raccomandazioni di ricerca

Atassia di Friedreich

In bambini con un sospetto di Atassia di Friedreich (FDRA), I'osservazione di livelli ridotti di fratassina
sembra essere utile nel processo di conferma diagnostica e per il monitoraggio dell’efficacia di potenziali
trattamenti, ma sono necessari ulteriori studi per confermarne I’utilita (inclusi tipo di tessuto e cut-off.

In bambini con Atassia di Friedreich (FDRA), la misurazione dei livelli di troponina cardiaca | (cTnl)
sembra essere utile per il monitoraggio delle complicanze cardiache, ma sono necessari ulteriori studi

per confermarne I'utilita.
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Vi é l'indicazione, a fini diagnostici e prognostici, a effettuare precocemente nell’iter diagnostico

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & 'indicazione a effettuare

I’analisi genetica molecolare mirata di un singolo gene o di un gruppo ristretto di geni specifici?

2.8

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione a eseguire

un’analisi genetica molecolare multigenica (per esempio pannello di geni, esoma, genoma)?

2.9

In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione a eseguire
un’analisi citogenetica classica o molecolare?

Record reperiti tramite strategia

5.098

Studi inclusi

39

Sintesi degli studi inclusi

La ricerca bibliografica ¢ stata mirata a identificare tutti gli studi disponibili sull’u-
tilita di effettuare test genetici per la conferma diagnostica nelle atassie croniche e ha

identificato 39 studi (Tabella 1).

Atassie ereditarie da popolazioni aspecifiche

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati tre studi che consideravano l'uti-
lita di analizzare singoli geni (o un numero ristretto di geni specifici), tre sull'utilita di



pannelli di geni e tre dell'intero esoma per raggiungere una diagnosi specifica di atassia.

Tre studi cross-sectional descrivono i risultati di un’analisi genetica eseguita con l'o-
biettivo di identificare le mutazioni piu frequenti associate alle atassie ereditarie. 11
primo, su 129 casi, riporta che la maggior parte delle diagnosi molecolari ¢ di Atassia
di Friedreich (FDRA, Friedreich Ataxia) (47%) (Boz 2016). Il secondo studio, su 110
pazienti algerini con Atassia cerebellare autosomica recessiva (ARCA, Autosomal Re-
cessive Cerebellar Ataxia), identifica la causa molecolare in 76 famiglie corrispondenti a
9 tipi di ARCA differenti. Le 5 piti comuni in questa coorte sono: Atassia di Friedreich
(FDRA), Atassia con deficit di vitamina E (AVED, Ataxia with Vitamin E Deficiency),
Atassia con aprassia oculomotoria di tipo 2 (AOA2, Ataxia with Oculomotor Apraxia 2),
Atassia di Charlevoix-Saguenay (ARSACS, Autosomal Recessive Spastic Ataxia of Char-
levoix-Saguenay) e Atassia con aprassia oculomotoria di tipo 1 (AOA1). Anche in que-
sto caso, il gene pit frequentemente mutato ¢ FXN: 49/110 (44,5%) (Hamza 2015).11
terzo studio su 57 pazienti con ARCA ha mostrato che 36 di essi (63,1%) avevano una
diagnosi genetica di FDRA, 7 (12,3%) di AOA2, 4 (7,0%) di AT e 3 (5,3%) di AOA1
(Anheim 2010). Quindi in tutti e tre gli studi si osserva che le mutazioni pit frequenti
nelle atassie ereditarie sono quelle associate alla FDRA.

Per quanto riguarda l'utilita di un pannello di geni atassia-correlati per confermare
la diagnosi sono stati identificati tre studi cross-sectional effettuati su soggetti con atas-
sia ereditaria risultati negativi all'analisi del gene FXN. Il primo studio, effettuato su
84 pazienti provenienti dalla Turchia, ha analizzato 111 geni atassia-correlati mediante
pannello NGS (Next Generation Sequencing), e ha ottenuto una diagnosi genetica nel
25,0% dei soggetti (Arslan 2020). Il secondo studio & stato condotto su 27 soggetti con
atassia, risultati negativi all'analisi dei geni per FDRA e atassie spinocerebellari (SCA,
Spinocerebellar Ataxia) 1-3,6,7. Usando un pannello di 118 geni selezionati si ¢ raggiun-
ta una diagnosi genetica nel 25,9% (7/27) dei pazienti pediatrici (Nemeth 2013). Il terzo
studio comprende 14 soggetti con probabile atassia cerebellare ereditaria, nei quali erano
state escluse mutazioni del gene F.XN ed espansioni CAG nei geni ATXN1, ATXNZ,
ATXN3, CACNI1A4, ATXN7; gli autori descrivono 'utilita di effettuare il sequenziamen-
to del mini-esoma (cioe¢ 'analisi genomica di 4.813 geni associati a fenotipo clinico), che
ha consentito di ottenere la diagnosi genetica in 9/14 pazienti (64,3%) (Marelli 2016).

Tre studi descrivono l'utilita dell’analisi Whole Exome Sequencing (WES, sequenzia-
mento dell'intero esoma) in pazienti con atassia ereditaria che non avevano raggiunto
una diagnosi molecolare dopo I'analisi di geni specifici e/o pannelli di geni atassie-cor-
relati. Il primo studio & stato effettuato su 20 pazienti con atassia congenita (escluse le
forme chiaramente progressive) nati da genitori consanguinei, e ha consentito di giun-
gere a una diagnosi molecolare in 16/20 famiglie (80,0%) (Valence 2019). Il secondo
studio & stato condotto su 42 pazienti (28 famiglie di cui 6 con genitori consanguinei)
con atassia e senza diagnosi molecolare dopo I'analisi di mutazioni per FDRA e pan-
nello per le SCA; a seguito dell’analisi WES, la diagnosi genetica ¢ stata raggiunta in
15/28 famiglie (che corrisponde al 54% di tutte le famiglie e al 100% dei pazienti con
genitori consanguinei) (Sawyer 2013). Il terzo studio, basato su 12 pazienti, raggiunge
la diagnosi molecolare in 7 casi (58,3%) (Kuperberg 2016).
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Uno studio ¢ stato effettuato su un gruppo di 21 pazienti con atassia cerebellare,
neuropatia assonale e livelli di alfafetoproteina alti. Viene effettuata un’analisi genetica
su ATM, APTX e SETX trovando mutati 17 pazienti su 21 (81%) di cui 12 in SETX
(57,1% AOA?2), 3 in APTX1 (14,3% AOA1), 2 in ATM (9,5% AT) (Nanetti 2013).

Atassia di Friedreich

Due studi descrivono la frequenza di mutazioni nel gene FXN in pazienti con
Atassia di Friedreich (FDRA). 11 primo studio ha analizzato 113 pazienti con FDRA
tipica definita in base ai criteri diagnostici di Harding (tutti i criteri rispettati) e mostra
che tutti i pazienti avevano almeno un allele con espansione GAA e che il 94% era
omozigote per tale mutazione. Inoltre, sono stati analizzati 74 soggetti con atassia pro-
gressiva definiti affetti da FDRA atipica (almeno un criterio non presente dopo 5 anni
di malattia) in cui si ¢ riscontrata lespansione omozigote nel 40% dei casi (Durr 1996).
11 secondo studio cross-sectional su 143 pazienti (128 famiglie) con atassia e almeno
un allele con espansione GAA su FXN mostrava che la maggior parte di essi risultava
omozigote per GAA (138/143), ma 5 erano eterozigoti composti con presenza di una
mutazione puntiforme (3,5%) (Peluzzo 2019).

Quattro studi cross-sectional descrivono le correlazioni tra la dimensione dell’e-
spansione GAA del gene F'7°X e la gravita di malattia. Il primo mostra una correlazio-
ne tra un minor tempo al confinamento sulla sedia a rotelle e una maggiore espansione
GAA (r=-0,49, p < 0,005). Inoltre, la frequenza di alcuni segni clinici (per esempio la
perdita di riflessi degli arti superiori, la risposta plantare in estensione, il piede cavo-
pes cavus, la scoliosi, la debolezza dei muscoli degli arti inferiori e la cardiomiopatia)
aumenta con la grandezza dell’espansione (Durr 1996). Il secondo studio, condotto
su 141 pazienti con FDRA tipica (di cui 44 provenienti dalla regione dell’Arcadia),
mostra una correlazione tra la grandezza delle espansioni GAA e la rapidita di pro-
gressione della malattia (etd al confinamento sulla sedia a rotelle, anni dall’inizio
dell’utilizzo della sedia a rotelle). E stata inoltre identificata una correlazione tra
GAA-1e GAA-2 (p<0,05¢ p <0,005) e atrofia ottica e tra GAA-1 e perdita dell’'u-
dito (p < 0,05) (Montermini 1997). Un terzo studio su 36 pazienti con FDRA ha
riportato una correlazione negativa tra la grandezza dell’espansione piu piccola GAA
e scoliosi (p = 0,02), pes cavus (p = 0,03), perdita dei riflessi tendinei (p < 0,05), per-
dita di sensibilita vibratoria (p = 0,01) (eta media dei pazienti 16 + 13 anni) (Anheim
2010). Un quarto studio su 14 pazienti con FDRA tipici non ha riportato nessuna
correlazione tra la grandezza dell’espansione GAA e le caratteristiche fenotipiche, ma
le motivazioni di tale risultato possono dipendere dalle ridotte dimensioni della popo-
lazione investigata, dal fatto che non tutte le caratteristiche sono presenti all’esordio
di malattia e dalla difficolta nel ricavare l'esatta eta di esordio (Martin 1999).

Atassia teleangectasia

Due studi sono stati effettuati su pazienti arruolati dal Registro italiano per Atassia
teleangectasia (RIAT). Il primo ha analizzato 104 pazienti (91 famiglie) trovando mu-
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tazioni nel gene A7M in 63 famiglie. La maggior parte dei pazienti (67%) era costituita
da eterozigoti composti, mentre il 33% era omozigote (Chessa 2009). Laltro studio, su
72 famiglie, estrapolava una frequenza teorica di malattia di 1 ogni 7.090 concepimenti
e una frequenza di portatori della mutazione nel gene 47°M di 1%-3,43% sull’intera po-
polazione (Chessa 1994). 11 secondo studio era su 123 pazienti con mutazione sul gene
ATM, di cui 105 avevano la proteina ATM assente (85%) e 18 livelli ridotti di proteina
ATM (Becker-Catania 2000). Lo studio correla il tipo di mutazione con presenza o
meno di proteina ATM, trovando che il gruppo di pazienti con assenza di proteina
ATM era principalmente associato a mutazioni che portano a una proteina tronca (per
esempio mutazioni di sp/icing o non senso), mentre il gruppo di pazienti che presenta un
certo livello di proteina ATM era associato a mutazioni missenso.

Due studi su Atassia teleangectasia (AT) descrivono la possibile correlazione tra il
tipo di mutazione e le caratteristiche fenotipiche, come 'immunodeficienza e i tumo-
ri. I primo studio retrospettivo su 80 pazienti arrivati consecutivamente alla clinica
Nazionale per AT di Nottingham, UK, tra il 1994 e il 2006, descrive la presenza di
61 soggetti con mutazioni che portano a una completa assenza dell’attivita chinasica
dell’ATM (Gruppo A) e di 19 soggetti con mutazioni di sp/icing o missenso che pre-
sentano un'attivita chinasica residua (Gruppo B). Lobiettivo dello studio ¢ di carat-
terizzare 'immunodeficienza in questi soggetti e determinarne la relazione con i due
diversi gruppi di mutazioni. I risultati mostrano unassociazione livelli bassi di IgA,
linfopenia delle cellule T e B e i pazienti del gruppo A (p = 0,0004, 0,001, 0,003).
Inoltre, questo gruppo ¢ associato anche a bassi livelli di IgG2 e di anticorpi del po-
lisaccaride di Pseudococcus (p = 0,01 e p = 0,002). In conclusione, il gruppo di pazienti
con mutazioni che portano a una completa assenza dell’attivita chinasica della proteina
ATM aveva un fenotipo immunologico pit grave di quelli che esprimevano una mu-
tazione con attivita chinasica residua (Staples 2008). Il secondo studio su 296 pazienti
con conferma di diagnosi molecolare di AT mostra che il 66% dei pazienti sviluppa
un tumore maligno (47 tumori linfoidi e 19 non-linfoidi). Uno studio di associazione
tra il tipo di mutazione e la presenza o meno di tumore evidenzia che le mutazioni che
mantengono un residuo di attivita chinasica sono associate a un minore IRR (incidence
rate ratio = 0,22) per i tumori linfoidi che si riduce ancora a IRR = 0,15 quando i tu-
mori sono diagnosticati sotto i 16 anni (Reiman 2011).

Infine, uno studio (Cabana 1998) effettuato sul ritardo diagnostico nei soggetti con
AT ha mostrato che 21 soggetti sono nati dopo lesordio dei segni e sintomi dei rispet-
tivi fratelli, ma prima che la diagnosi fosse stabilita. Di questi, 4 avevano AT.

Atassia con aprassia oculomotoria

Per quanto riguarda I’Atassia con aprassia oculomotoria 1 (AOA1, Ataxia with Ocu-
lomotor Apraxia), uno studio cross-sectional su 158 famiglie con Atassia cerebellare auto-
somica recessiva (ARCA, Autosomal Recessive Cerebellar Ataxia) progressiva non-FDRA
mostra una frequenza di mutazioni nel gene AP7TX del 5%. Questo gene ¢ causativo
dell'aprassia oculomotoria di tipo 1. Questi pazienti presentano, tra le varie caratteri-
stiche fenotipiche, movimenti coreici persistenti (79%), soprattutto in presenza della
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mutazione 4198V (Le Ber 2003). Un secondo studio descrive le caratteristiche feno-
tipiche di 15 pazienti con AOA (13 famiglie) con diverse mutazioni nel gene APTX.
Non vengono evidenziate associazioni tra specifiche mutazioni e caratteristiche cliniche
peculiari. In considerazione di cio, il genotipo non pud essere considerato per predire
la progressione di malattia o il particolare coinvolgimento di un organo rispetto a un
altro. Lo studio, inoltre, indaga la presenza di mutazioni nel gene AP7X in 52 soggetti
con corea a esordio precoce, senza identificare nessun caso positivo (Castellotti 2011).

Sulla AOA2, invece, sono stati identificati tre studi che valutano mutazioni cau-
sali della patologia. Nel primo sono descritte 77 famiglie con ARCA non-FDRA in
cui vengono individuate 6 famiglie con diagnosi genetica di AOA2 (Le Ber 2004).
Un secondo studio effettuato su 19 pazienti (7 famiglie) algerini con ARCA descrive
la presenza di mutazioni nel gene SE7X in soggetti con AOA2, di cui solo il 32%
presenta in realta I'aprassia oculomotoria. In tutti i soggetti la proteina sierica AFP ¢
alta (Tazir 2009).

Un terzo studio su 125 partecipanti di cui 90 con diagnosi molecolare di AOA2
(positivi per il gene SETX) e 35 con sospetta diagnosi (ma senza mutazione), mostra che
i livelli di AFP sono piti alti nei casi rispetto ai controlli (99% wversus 81%, p = 0,003).
La probabilita per un paziente non-FDRA e non-AT con livelli sierici AFP > 7pg/1 di
presentare mutazioni nel gene SE7X ¢ pari al 46% (Anheim 2009).

Sindrome di Joubert

Quattro studi su pazienti con Sindrome di Joubert (JS) descrivono la frequenza di
mutazioni e la correlazione tra gene specifico e gravita di malattia/complicanze dorga-
no.Il primo studio cross-sectional (Bachmann-Gagescu 2015) su 440 soggetti (375 fami-
glie) affetti da JS individua 279 mutazioni. Lanalisi di correlazione genotipo-fenotipo
ha mostrato un’associazione tra: mutazioni in CEP290 e distrofia retinica (OR 22,9,1C
95% 6,7-78,4; p < 0,0001) e malattia cistica renale (OR 3,3,1C 95% 1,6-7,1; p = 0,001);
mutazioni in TMEMG67 e fibrosi epatica (OR 17,3,1C 95% 7,2-42,0; p < 0,0001) e co-
loboma (OR 22,9, IC 95% 8,6-61,1; p < 0,0001); mutazioni in C50RF42 e polidattilia
(OR 2,7,1IC 95% 1,2-5,9; p = 0,01); mutazioni in OFDI e encefalocele (OR 13,1, 1C
95% 1,8-97,0; p = 0,03); mutazioni in 7CTN2 e encefalocele (OR 13,6, IC 95% 2,6-
70,8; p = 0,007) e polidattilia (OR 18,7,1C 95% 1,9-182,9; p = 0,01). Dopo correzione
di Bonferroni l'associazione tra TMEM67 e malattia epatica e coloboma e quella tra
CEP290 e distrofia retinica rimaneva significativa. Ualtro studio cross-sectional (Vilboux
2017) su 98 pazienti (86 famiglie) con JS descrive che I'analisi genetica effettuata con
un pannello Joubert-specifico ha individuato varianti patologiche nel 46% delle famiglie
analizzate. Inoltre, lo studio identifica correlazioni tra: coloboma e TMEM67 (OR 22,2
IC 95% 5,5-89,3), coinvolgimento epatico e TMEM67 (OR 42,1,1C 95% 5,22-340),
degenerazione della retina e AHI1 (OR 11,3,1C 95% 1,86-68,9) non confermato dopo
Bonferroni, malattia renale e CEP290 (OR 14,6, IC 95% 1,66-128) non confermato
dopo Bonferroni, degenerazione retina e CEP290 (OR 7,44, IC 95% 1,48-37,5) non
confermato dopo Bonferroni; malattia renale e C5orf#2 (OR 0,06, IC 95% 0,00-1,08).



Infine, due studi (Brancati 2007, Brancati 2009) su popolazioni pit piccole di pazien-
ti con mutazione genetica, 19 con disturbi correlati alla Sindrome di Joubert (JSRD,
Joubert syndrome-related disorders) e 8 con sindrome COACH (Cerebellar vermis hypo/
aplasia, Oligophrenia, congenital Ataxia, Coloboma and Hepatic fibrosis) confermano l'as-
sociazione tra CEP290 e distrofia retinica e malattia renale e tra TMFEMG67 e coloboma
e fibrosi epatica. Il primo studio, inoltre, descrive che in una popolazione di 44 soggetti
con JSRD la frequenza di mutazioni nel gene CEP290 era del 43% (19/44), mentre il
secondo riporta una frequenza di mutazioni nel gene TMEM67 del 57% in una popola-
zione di 14 famiglie con sindrome COACH (8/14).

Un ulteriore studio condotto su 26 pazienti (Watson 2016) con ]S e Sindrome di
Meckel-Gruber mira a stabilire la detection rate dell’analisi NGS combinata con I'analisi
delle varianti del numero di copie (CNVs, copy number variants ). A seguito dell’analisi
di zargeted NGS, (che identifica essenzialmente mutazioni puntiformi e piccole ins/del)
la diagnosi molecolare ¢ stata confermata in 12 casi. Estendendo lo screening alle CNV's
sono state identificate altre due mutazioni in altrettanti pazienti.

Uno studio su 251 famiglie con Sindrome di Joubert e disturbi correlati (JSRD), di cui
26 soggetti da 23 famiglie con sindrome di COACH (JSRD con malattia epatica clinica-
mente rilevante), ha analizzato in tutti i pazienti il gene MKS3/TMEM67.1.83% (19/23
famiglie) delle famiglie con sindrome di COACH ¢ risultata portatrice di mutazioni
MKS3 rispetto all'1% (2/209) di quelle senza malattia epatica. Nei soggetti con COACH
senza mutazioni MKS3 sono stati sequenziati anche CC2D24, RPGRIP1L e CEP290.1n
soggetti con JSRD con e senza malattia epatica ¢ stata riscontrata una mutazione MKS3
in 21/232 (9%) famiglie, mentre la prevalenza di mutazioni CC2D24 ¢ risultata simile
nella coorte COACH (2/23, 9%) e nella intera coorte JSRD (17/183, 9%), cosi come la
prevalenza di mutazioni RPGRIP1L (1/23, 4% ws 4/174, 2%) (Doherty 2010).

Malformazione di Dandy Walker

Due studi genetici sono stati effettuati su pazienti con Malformazione di Dandy
Walker (DWM, Dandy-Walker Malformation). La malformazione di Dandy-Walker
in casi particolari e a seguito di complicanze inerenti alla dinamica del circolo e della
pressione liquorale, puo manifestarsi/complicarsi con disturbi atassici. Nel primo studio
sono state mappate le dimensioni e le posizioni delle delezioni mediante analisi di ibri-
dazione in situ a fluorescenza estesa sui cromosomi metafase e identificato una regione
critica di 7 Mb per DWM.

Llarea critica ¢ stata ristretta mediante la mappatura dei punti di rottura in un indivi-
duo precedentemente studiato con diagnosi di DWM e delezione interstiziale di piccole
dimensioni (3q24-3q25.33) ottenendo una dimensione di 1,9 Mb all'interno dei quali
sono localizzati 13 geni. Nessun gene si ¢ dimostrato un buon candidato poiché nessuno
di essi svolge un ruolo chiave nello sviluppo cerebellare. Al contrario, due buoni geni can-
didati, ZIC1 e ZIC4,si trovano a 250 kb rispetto alla regione critica di 1,9 Mb.

Nello studio ¢ stato effettuato un confronto, per meglio comprendere il ruolo di
tali geni, con topi mutanti in modo da alterare l'espressione di ZICI e ZIC4. I risultati
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hanno mostrato che ¢ stato possibile comparare la variabilita dei fenotipi osservati con
quelli presenti nei pazienti.

Danalisi di ibridazione iz situ e mappatura individua una regione specifica con-
tenente 13 geni di cui ZICI e ZIC4 sono i maggiori candidati come possibili geni
associati allo sviluppo della DWM. Dopo validazione iz vivo, gli autori concludono
che la perdita in eterozigosi dei geni ZICI e ZIC4 ¢ la causa dello sviluppo della pa-
tologia in persone con delezione 3q2 (Grinberg 2004). Un altro studio condotto su
13 pazienti (Ferraris 2013) ha come obiettivo di condurre I'analisi genetica delle copy
number variants (CNVs) che porta a identificare in 3 pazienti delezioni in eterozigosi
nella regione cromosomica 3q che comprende i geni ZICI e ZIC4.

Atassia con deficit di vitamina E

Tre studi cross-sectional descrivono la frequenza di mutazioni individuate in pazienti
affetti da Atassia con deficit di vitamina E (AVED, Ataxia with Vitamin E Deficiency). 11
primo studio su 132 pazienti tunisini (49 famiglie) descrive la presenza della mutazione
744delA nel gene TTPA nel 91,7% dei casi (n = 121, 46 famiglie su 49). Nelle altre 3
famiglie sono presenti mutazioni diverse sempre a carico del gene 7'7P4 (diagnosi mo-
lecolare nel 100% della casistica complessiva). In questo studio sono riportate anche le
frequenze di ogni singola caratteristica fenotipica nei due gruppi di pazienti (poiché il
gruppo con mutazione non 744delA ¢ poco numeroso non si possono fare correlazioni
genotipo-fenotipo) (Euch-Fayache 2013). Il secondo studio descrive le caratteristiche
di 16 pazienti (7 famiglie marocchine) affetti da AVED; in tutti i pazienti ¢ stata iden-
tificata la mutazione 744delA nel gene 77TPA4 (Marzouki 2005). 11 terzo studio descrive
i risultati dell’'analisi genetica in 27 famiglie con AVED trovando 23 famiglie con una
mutazione sul gene 7724 (Cavalier 1998). Gli autori dei tre studi ritengono che spesso
questa patologia ¢ misdiagnosticata e che, quindi, ¢ importante effettuare I'analisi ge-
netica anche per una diagnosi differenziale con la FDRA per iniziare piti precocemente
possibile la somministrazione di vitamina E prima che si sviluppi un danno irreversibile.

Ipoplasia ponto-cerebellare con degenerazione associata

In uno studio cross-sectional (Valayannopoulos 2012) effettuato su 11 pazienti con
Ipoplasia ponto-cerebellare 2 e 4 (PCH2 e PCH4, Pontocerebellar Hypoplasias) sono
stati sequenziati i geni 7SEN2, TSEN34, TSEN15, TSEN54 ¢ CASK. Sono stati iden-
tificati 5 pazienti con mutazioni in 7SEN54 e 3 in CASK. Non sono state identificate
mutazioni negli altri geni studiati. Mutazioni nonsenso e di sp/icing (in eterozigosi
composta con la founder p.A307S) in TSEN54 erano associate a un fenotipo piu grave
(PCH4), mentre la mutazione founder missenso (p.A307S) in omozigosi nello stesso
gene era associata a un fenotipo piu lieve (PCH2).

In uno studio caso-controllo (Ivanov 2018) sono stati comparati pazienti omozi-
goti per la variante p.G31A nel gene EXOSC3 (n = 14 identificati dagli autori e altri
precedentemente descritti in letteratura) e pazienti pubblicati in letteratura con mu-
tazioni diverse in £XOSC3 o con mutazioni in altri geni, tutti causativi di PCH1. La
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Tabella 1. Frequenza delle diagnosi confermate tramite analisi genetica nelle atassie

pediatriche croniche

Riferimento Popolazione
bibliografico (famiglie)

Atassie ereditarie da popolazioni aspecifiche

Anheim 2010 102 ARCA
Hamza 2015 110 (76) ARCA
Boz 2016 129 HA
Nanetti 2013 21 famiglie CA
Le Ber 2003 158 famiglie ARCA no-FDRA
Arslan 2020 84 ARCA no-FDRA
Nemeth 2013 27 AE no-FDRA
Marelli 2016 14 ARCA no-FDRA
Le Ber 2004 77 famiglie ARCA no-FDRA
Valence 2019 20 Atassia congenita
(consanguinei)
Sawyer 2013 42 (28) Atassia no-FDRA
Kuperberg 2016 12 ARCA
Atassie da popolazioni con sospetto diagnostico specifico
Durr 1996 74 FDRA atipica
Durr 1996 113 FDRA tipica
Chessa 2009 104 (91) AT
Vilboux 2017 98 (85) JS
Brancati 2007 44 JSRDs
Brancati 2009 14 famiglie COACH
Euch-Fayache 2013 132 (49) AVED
Marzouki 2005 16 (7) AVED
Cavalier 1998 27 famiglie AVED
Valayannopoulos 11 PCH2 e 4
2012

CA: Atassia cerebellare (Cerebellar Ataxia)
HA: Atassia ereditaria (Hereditary Ataxia)

WES: Whole Exome Sequencing

Tipo di test

18 geni

57 geni

FXN
ATM, APTX; SETX

APTX
pannello (111 geni)
pannello (118 geni)

pannello (4813)
Locus 9g34
WES

WES
WES

FXN

FXN

ATM

pannello geni JS

CEP290
TMEM67

TTPA

TTPA

TTPA

TSEN2, TSEN34,
TSEN15, CASK

57/102 (55,9%) diagnosi
molecolare di cui 36 con
FDRA (35,3%)

49 FDRA (44,5%),
19 TTPA (17,3%),
18 AOA2 (16,4%)

68/129 (53,0%)

17/21 (81,0%) di cui 12
AOA2 (57,1%), 3 AOAT
(14,3%),2 AT (0%)

9/158 (5,7%)
21/84 (25,0%)
7/27 (25,9%)
9/14 (64,3%)
7177 (9,1%)
16/20 (80,0%)

13/28 (46,4%)
7/12 (58,3%)

34/74 (45,9%)
106/113 (93,8%)
63/91 (69,2%)
39/85 fam (45,9%)
19/44 (43,2%)
8/14 (57,1%)
49/49 fam (100%)
16/16 (100%)
23/27 famiglie (85,2%)
5/11 (45,5%)
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mutazione p.G31A in EXOSC3 ¢ comune nei pazienti di etnia Rom (identificata in
3/4 dei pazienti Rom con fenotipo SMA (Spinal Muscular Atrophy, Atrofia muscolare
spinale) e negativi alla presenza di delezioni nel gene SMNI). Lesordio prenatale della
patologia & comune a tutti i sottotipi PCH1, con l'eccezione della mutazione omozi-
gote p.D132A in EXOSC3.

I fenotipi piu gravi associati a sopravvivenza minore (decesso tra 1 giorno e 17
mesi di vita) sono stati osservati nei pazienti omozigoti per la mutazione p.G31A
in EXOSC3 o con mutazioni in SLC25A446; questi pazienti presentano un fenotipo
paragonabile all’Atrofia muscolare spinale (SMA, Spinal Muscular Atrophy) di tipo 1,
a cui si aggiunge ritardo psicomotorio, deficit visivo o uditivo, possibile microcefalia,
nistagmo e atrofia ottica. La mutazione in omozigosi p.D132A in EXOSC3 e muta-
zioni in VRKT si associano a fenotipi piu lievi, con la possibile presenza di segni di
compromissione del primo motoneurone, distonia, atassia e decesso tra 5 e 18 anni di
vita. Pazienti con mutazioni in £XOSC3 diverse da quelle sopra riportate o con mu-
tazioni in £XOSC8 mostrano un fenotipo intermedio, con presentazione SMA 1-/ike,
spasticita (soprattutto in EXOSCS) e decesso tra i 3 mesi e i 5 anni di vita. Non ¢
stata osservata correlazione tra esordio dei segni neurologici e aspettativa di vita. Segni
neuroradiologici di ipoplasia cerebellare e/o pontina possono essere assenti all'esordio.

Valutazione qualitativa delle prove

La letteratura per i quesiti relativi all'uso dei test genetici ¢ stata valutata con lo-
biettivo di definire 'utilita delle diverse strategie di test genetici sia al fine di definire
una diagnosi in pazienti con atassie croniche non diagnosticate, sia al fine di identi-
ficare le mutazioni tipiche di ciascuna condizione clinica e/o I'associazione tra geni e
specifici fenotipi di malattia (per esempio gravita, coinvolgimento multiorgano).

In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come l'utilita del test nella
definizione di una diagnosi e nella caratterizzazione della stessa e/o identificazione di
fattori prognostici, ovvero la quantita di mutazioni genetiche, indicative di una diagno-
s, sul totale della popolazione sottoposta ai test (definizione di diagnosi), e la frequenza
di ciascuna mutazione identificata sul totale dei sottoposti al test (per esempio numero
di pazienti con mutazione dell’ FXNV sul totale dei pazienti testati) (caratterizzazione).
In entrambi i casi, le frequenze osservate sono state intese come misure di impatto
della strategia di test e quindi della sua utilita nel percorso diagnostico. Pertanto, nel
caso dell’'uso dei test genetici a fine diagnostico, per dimensione delleffetto si ¢ intesa
la numerosita di eventi osservati, quindi di diagnosi raggiunte in rapporto al campione
considerato. Per quanto riguarda i test genetici utilizzati a scopo di caratterizzazione
delle condizioni patologiche o a scopo prognostico, per dimensione delleffetto si ¢
intesa la numerosita di eventi osservati (frequenza di ciascuna mutazione) sul totale
dei sottoposti al test e, nel caso dell’'uso a scopo prognostico, il valore della stima di
associazione tra mutazione e fenotipo clinico.

La variabilita ¢ stata valutata come misura di incertezza e ne sono stati indagati i
possibili determinanti. Uimprecisione, quasi inevitabile data leterogeneita intrinseca



delle popolazioni considerate, ¢ stata valutata e, quando presente e non spiegabile, &
stato deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica e/o con

campioni pill numerosi.

Quesito 2.6 Vi & I'indicazione, a fini diagnostici e prognostici, a effettuare precocemente nell’iter
diagnostico test genetici in bambini con atassia cronica?

Definizione della diagnosi

Correlazione tra mutazioni
e fenotipo

rischio di bias basso alto

variabilita (inconsistency) non applicabile alta

non trasferibilita (indirectness) bassa bassa
imprecisione non applicabile alta
dimensione dell’effetto ampia moderata
gradiente dose risposta non applicabile non applicabile
Valutazione complessiva ALTA BASSA

Quesito 2.7 In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione
a effettuare I'analisi genetica molecolare mirata di un singolo gene o di un gruppo ristretto di geni

specifici?
FXN in popolazioni aspecifiche | Mutazioni in popolazioni
con diagnosi
rischio di bias moderato moderato
variabilita (inconsistency) bassa non applicabile
non trasferibilita (indirectness) bassa bassa
imprecisione bassa non applicabile
dimensione dell’effetto ampia ampia
gradiente dose risposta non applicabile non applicabile
Valutazione complessiva ALTA MODERATA

Quesito 2.8 In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione a
eseguire un’analisi genetica molecolare multigenica (per esempio pannello di geni, esoma, genoma)?

rischio di bias

alto

variabilita (inconsistency)

non applicabile

non trasferibilita (indirectness)

non applicabile

imprecisione

non applicabile

dimensione dell’effetto

moderata

gradiente dose risposta

Valutazione complessiva BASSA

non applicabile
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Quesito 2.9 In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi & I'indicazione a
eseguire un’analisi citogenetica classica 0 molecolare?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Analisi delle prove

Poiché il raggiungimento di una conferma diagnostica genetica in pazienti con atas-
sie croniche ¢ un obiettivo primario sia per il paziente stesso e i suoi familiari, sia per
i clinici che ne devono pianificare la migliore assistenza possibile, ¢ essenziale arrivare
a ottenere tale diagnosi nel modo piu efficiente possibile in termini di risorse e tempo
(Ministero della salute). Effettuare I'analisi dell'esoma come prima scelta risulta ancora
dispendioso in termini di risorse e di difficile interpretazione, e di limitato accesso sul
territorio nazionale, e non consentirebbe comunque di valutare tutte le mutazioni rile-
vanti, come per esempio l'espansione del gene FXN causativa della FDRA; per questo
motivo ¢ importante identificare prima di tutto i segni clinici, neuroradiologici e bio-
chimici utili a indirizzare verso il test genetico pit indicato per ottenere velocemente
una conferma diagnostica, riducendo i tempi e le ambiguita/difficolta nell'interpre-
tazione dei referti. In assenza di segni specifici che possano mirare verso un sospetto
diagnostico, la strategia pit efficiente e utile ¢ indirizzare l'esame verso un test genetico
specifico per le patologie piu frequenti. I risultati della letteratura in questo caso sono
piuttosto omogenei e coerenti, mostrando una maggiore prevalenza di FDRA nella
popolazione farget, che va dal 45% al 63% dei pazienti con atassie ereditarie.

In assenza di segni e sintomi ed esclusa con test genetico mirato la diagnosi gene-
tica di FDRA (o di eventuali altre atassie frequenti analizzate), si indirizza l'esame mo-
lecolare verso I'analisi di geni di cui a oggi si conosce un’associazione con segni atassici.
La capacita diagnostica dell'esame dipende dal tipo di pannello utilizzato, che non &
uguale in tutti i centri di genetica. La letteratura ¢ piuttosto omogenea per direzione
e dimensione dell'effetto nel riportare la capacita del pannello di conferma della dia-
gnosi, che va da un minimo del 25% a un massimo del 64% dei soggetti testati, con un
aumento della frequenza correlato al numero di geni inclusi nel pannello. Si riscontra,
anche a seguito di discussione con il panel, una forte eterogeneita nel tipo di pannelli
utilizzati; per questo la raccomandazione 1 indirizza a rivolgersi a laboratori specia-
lizzati, al fine di ridurre il piti possibile la variabilita e massimizzare l'utilita clinica del
test. Inoltre, data la complessita dell'interpretazione dei risultati del test, rivolgersi ai
centri specializzati garantisce la presenza di un zeam di specialisti che possano garantire
non solo una diagnosi corretta (la presenza di una variante genetica non implica che la
stessa sia patologica), ma anche un supporto di consulenza post diagnostico.

Infine, se un paziente risulta negativo all’analisi genetica mirata, all’analisi del gene
FXN e all’analisi di un pannello di geni atassia-correlati, si potrebbe ricorrere al se-
quenziamento dell'intero esoma (WES, Whole Exome Sequencing). Lesame WES mo-
stra una capacita di identificare un potenziale gene responsabile in una percentuale



relativamente alta di pazienti testati, che va dal 54-57% in pazienti di famiglie non
consanguinee, fino allI’'80-100% in pazienti di famiglie consanguinee. Comunque, va
considerato che l'esoma ¢ un esame relativamente dispendioso in termini di tempo e
risorse (umane ed economiche) e, come gia detto, di difficile interpretazione, in quanto
la presenza di una variante genetica non implica che la stessa sia patologica. Pertanto,
la scelta di effettuare tale esame deve essere inserita in un percorso diagnostico struttu-
rato. Questo significa che a un paziente che, terminato il percorso di test pitt mirati, an-
cora non ha raggiunto una diagnosi genetica, puo essere ofterto l'esame WES all'inter-
no di un programma di counseling pitt ampio, finalizzato a individuare, potenzialmente,
il gene responsabile. Ammettendo che il test riesca a individuare tale mutazione, non ¢
ancora chiaro dalla letteratura quanto sia facile comprenderne il ruolo patologico e se
sia utile in termini prognostici. Quindi, effettuare il test WES in realta ha pitt un’uti-
lita a scopi di ricerca, per permettere, essendo le atassie patologie rare e spesso isolate
in singole famiglie, di identificare nuovi geni associati che possano, se validati, essere
inseriti in futuri pannelli mirati.

Le atassie croniche sono patologie gravi che presentano segni e sintomi sia atassici
sia multisistemici, variabili in termini di gravita, tipo e velocita di progressione. Per
questo motivo, ¢ importate e utile poter disporre di esami che permettano di iden-
tificare precocemente o anche addirittura predire I'insorgenza di tali segni e sintomi
e/o complicazioni, in modo da pianificare un'assistenza adeguata e, laddove possibile,
iniziare interventi potenzialmente preventivi.

In questo caso la letteratura identificata ¢ omogenea nell'indicare una correlazione
tra alcune varianti e alcuni segni e sintomi o una migliore o peggiore prognosi di JS,
FDRA e AT, ma sarebbe utile effettuare ulteriori studi su possibili varianti associate
alla prognosi di altre patologie, come suggerisce uno studio su PCH e la presenza di
alcuni studi che riportano un’associazione tra IglM e prognosi in pazienti con AT (in
questo caso per vedere se il profilo IgM sia correlato a una variante genetica o meno).

Raccomandazioni

In pazienti con atassia cronica effettuare un test genetico é utile sia per la RACCOMANDAZIONE
definizione sia per la conferma della diagnosi e deve essere prescritto daun FORTE

medico genetista a seguito di un accurato esame clinico del bambino, che

indirizzi la scelta del tipo di esame/i e in quale sequenza effettuarlo/i. Una

volta prescritto, il test deve essere effettuato solo da un centro specialistico e

nell’ambito di un percorso strutturato, possibilmente affidato a un team multi-

disciplinare, che includa anche il counseling genetico (per esempio al fine di

eventuali scelte riproduttive).

In pazienti con atassia cronica, in presenza di caratteristiche o marcatori cli- RACCOMANDAZIONE
nici, neuroradiologici e/o biochimici suggestivi di una specifica condizione ¢ FORTE

indicato effettuare I’analisi specifica del gene o dei geni associato/i alle carat-

teristiche osservate (vedi Allegato A).
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In pazienti con atassia cronica, in assenza di caratteristiche o marcatori clinici, RACCOMANDAZIONE

neuroradiologici e/o biochimici suggestivi di una specifica condizione é indica- FORTE

to effettuare come prima scelta I’analisi del gene FXN.

In pazienti con atassia cronica che siano risultati negativi all’analisi genetica RACCOMANDAZIONE
mirata o all’analisi del gene FXN, é indicato effettuare come strategia diagno- FORTE

stica I'analisi di un pannello di geni atassia-correlati, sebbene I'accuratezza

diagnostica del test dipenda da numero e tipo di geni inclusi nei diversi pan-

nelli utilizzati dai centri specialistici.

In pazienti con atassia cronica positivi a mutazioni associate a Sindrome di RACCOMANDAZIONE
Joubert (JS), Atassia di Friedreich (FDRA) o Atassia teleangectasia (AT), pud DEBOLE

essere utile caratterizzare il gene specifico in caso di JS, la grandezza dell’e-
spansione GAA del gene FXN nel caso di FDRA, o il tipo di mutazione del gene
ATM nel caso di AT, al fine di predire la gravita e progressione della malattia e
P’insorgenza di specifiche complicanze d’organo.

Raccomandazioni di ricerca

Data I’ampia eterogeneita del tipo di geni inclusi nei diversi pannelli utilizzati dai centri specialistici
& necessario condurre ulteriori studi per indagare I'accuratezza (in termini di sensibilita, specificita)
dei diversi pannelli utilizzati, con lo scopo di identificare e definire un pannello che analizzi un numero
minimo di geni associati a mutazioni piul frequenti da utilizzare in modo trasversale e omogeneo.

In pazienti con atassia cronica che siano risultati negativi all’analisi genetica mirata, all’analisi del gene
FXN e all’analisi di un pannello di geni atassia-correlati, eseguire un esame Whole Exome Sequencing
(WES, sequenziamento dell’intero esoma) é indicato solo in ambito di ricerca.

Bibliografia

Anheim M, Fleury M, Monga B et al. Epidemiological, clinical,
paraclinical and molecular study of a cohort of 102 patients af-
fected with autosomal recessive progressive cerebellar ataxia
from Alsace, Eastern France: implications for clinical manage-
ment. Neurogenetics 2010; 11(1): 1-12.

Anheim M, Monga B, Fleury M et al. Ataxia with oculomotor
apraxia type 2: clinical, biological and genotype/phenotype cor-
relation study of a cohort of 90 patients. Brain 2009; 132(Pt
10):2688-98.

Arslan EA, Oncel I, Ceylan AC et al. Genetic and phenotypic fea-
tures of patients with childhood ataxias diagnosed by next-gen-
eration sequencing gene panel. Brain Dev 2020; 42(1): 6-18.

Bachmann-Gagescu R, Dempsey JC, Phelps 1G et al. Joubert
syndrome: a model for untangling recessive disorders with ex-
treme genetic heterogeneity. J Med Genet 2015; 52(8): 514-22.

Becker-Catania SG, Chen G, Hwang MJ et al. Ataxia-telangi-
ectasia: phenotype/genotype studies of ATM protein expres-
sion, mutations, and radiosensitivity. Mol Genet Metab 2000;
70(2): 122-33.

90

Boz PB, Kog F, Kocatlirk Sel S et al. Determination of Genotypic
and Phenotypic Characteristics of Friedreich’s Brancati F, Barra-
no G, Silhavy JL et al. CEP290 mutations are frequently identi-
fied in the oculo-renal form of Joubert syndrome-related disor-
ders. Am J Hum Genet 2007; 81(1): 104-13.

Brancati F, lannicelli M, Travaglini L et al. MKS3/TMEM67 mu-
tations are a major cause of COACH Syndrome, a Joubert Syn-
drome related disorder with liver involvement. Hum Mutat 2009;
30(2): E432-42.

Ataxia and Autosomal Dominant Spinocerebellar Ataxia Types 1,
2, 3, and 6. Noro Psikiyatr Ars 2016; 53(2): 115-119.

Cabana MD, Crawford TO, Winkelstein JA et al. Consequences of
the delayed diagnosis of ataxia-telangiectasia. Pediatrics 1998;
102(1 Pt 1): 98-100.

Castellotti B, Mariotti C, Rimoldi M et al. Ataxia with oculomotor
apraxia type1 (AOA1): novel and recurrent aprataxin mutations,

coenzyme Q10 analyses, and clinical findings in Italian patients.
Neurogenetics 2011; 12(3): 193-201.

Cavalier L, Ouahchi K, Kayden HJ et al. Ataxia with isolated vi-



tamin E deficiency: heterogeneity of mutations and phenotypic
variability in a large number of families. Am J Hum Genet 1998;
62(2): 301-10.

Chessa L, Lisa A, Fiorani O et al. Ataxia-telangiectasia in Ita-
ly: genetic analysis. Int J Radiat Biol 1994; 66(6 Suppl): S31-3.

Chessa L, Piane M, Magliozzi M et al. Founder effects for ATM
gene mutations in Italian Ataxia Telangiectasia families. Ann Hum
Genet 2009; 73(Pt 5): 532-9.

Doherty D, Parisi MA, Finn LS et al. Mutations in 3 genes (MKS3,
CC2D2A and RPGRIP1L) cause COACH syndrome (Joubert syn-
drome with congenital hepatic fibrosis). J Med Genet 2010;
47(1): 8-21.

Dirr A, Cossee M, Agid Y et al. Clinical and genetic abnormal-
ities in patients with Friedreich’s ataxia. N Engl J Med 1996;
335(16): 1169-75.

El Euch-Fayache G, Bouhlal Y, Amouri R et al. Molecular, clin-
ical and peripheral neuropathy study of Tunisian patients with
ataxia with vitamin E deficiency. Brain 2014; 137(Pt 2): 402-10.

Ferraris A, Bernardini L, Sabolic Avramovska V et al. Dan-
dy-Walker malformation and Wisconsin syndrome: novel cases
add further insight into the genotype-phenotype correlations of
3023025 deletions. Orphanet J Rare Dis 2013; 8:75.

Grinberg I, Northrup H, Ardinger H et al. Heterozygous deletion
of the linked genes ZIC1 and ZIC4 is involved in Dandy-Walker
malformation. Nat Genet 2004; 36(10): 1053-5.

Hamza W, Ali Pacha L, Hamadouche T et al. Molecular and clin-
ical study of a cohort of 110 Algerian patients with autosomal
recessive ataxia. BMC Med Genet 2015; 16: 36.

Ivanov |, Atkinson D, Litvinenko | et al. Pontocerebellar hypoplasia
type 1 for the neuropediatrician: Genotype-phenotype correlations
and diagnostic guidelines based on new cases and overview of the
literature. Eur J Paediatr Neurol 2018; 22(4): 674-681.

Kuperberg M, Lev D, Blumkin L et al. Utility of Whole Exome
Sequencing for Genetic Diagnosis of Previously Undiagnosed
Pediatric Neurology Patients. J Child Neurol 2016; 31(14):
1534-1539.

Le Ber |, Bouslam N, Rivaud-Péchoux S et al. Frequency and phe-
notypic spectrum of ataxia with oculomotor apraxia 2: a clinical
and genetic study in 18 patients. Brain 2004; 127(Pt 4): 759-67.

Le Ber I, Moreira MC, Rivaud-Péchoux S et al. Cerebellar ataxia
with oculomotor apraxia type 1: clinical and genetic studies.
Brain 2003; 126(Pt 12): 2761-72.

Marelli C, Guissart C, Hubsch C et al. Mini-Exome Coupled to
Read-Depth Based Copy Number Variation Analysis in Patients
with Inherited Ataxias. Hum Mutat 2016; 37(12): 1340-1353.

Martin J, Martin L, Lofgren A et al. Classical Friedreich’s ataxia
and its genotype. Eur Neurol 1999; 42(2): 109-15.

Marzouki N, Benomar A, Yahyaoui M et al Vitamin E deficiency
ataxia with (744 del A) mutation on alpha-TTP gene: genetic
and clinical peculiarities in Moroccan patients. Eur J Med Ge-
net 2005; 48(1): 21-8.

Ministero della salute. Rete nazionale malattie rare. Disponibile
all'indirizzo: http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?-
lingua=italiano&id=707&area=Malattie%20rare&menu=vuoto
(Ultima visita: 12-01-2021)

Montermini L, Richter A, Morgan K et al. Phenotypic variability
in Friedreich ataxia: role of the associated GAA triplet repeat ex-
pansion. Ann Neurol 1997; 41(5): 675-82.

Nanetti L, Cavalieri S, Pensato V. SETX mutations are a frequent
genetic cause of juvenile and adult onset cerebellar ataxia with
neuropathy and elevated serum alpha-fetoprotein. Orphanet J
Rare Dis 2013; 8: 123.

Németh AH, Kwasniewska AC, Lise S et al. Next generation se-
quencing for molecular diagnosis of neurological disorders using
ataxias as a model. Brain 2013; 136(Pt 10): 3106-18.

Peluzzo TM, Bonadia LC, Donatti A et al. Frequency and Genetic
Profile of Compound Heterozygous Friedreich’s Ataxia Patients-
the Brazilian Experience. Cerebellum 2019; 18(6): 1143-1146.

Reiman A, Srinivasan V, Barone G et al. Lymphoid tumours and
breast cancer in ataxia telangiectasia; substantial protective ef-
fect of residual ATM kinase activity against childhood tumours.
Br J Cancer 2011; 105(4): 586-91.

Sawyer SL, Schwartzentruber J, Beaulieu CL et al. Exome se-
quencing as a diagnostic tool for pediatric-onset ataxia. Hum
Mutat 2014; 35(1): 45-9.

Schon K, van 0s NJH, Oscroft N et al. Genotype, extrapyramidal
features, and severity of variant ataxia-telangiectasia. Ann Neu-
rol 2019; 85(2): 170-180.

Staples ER, McDermott EM, Reiman A et al. Immunodeficiency
in ataxia telangiectasia is correlated strongly with the presence
of two null mutations in the ataxia telangiectasia mutated gene.
Clin Exp Immunol 2008; 153(2): 214-20.

Tazir M, Ali-Pacha L, M’Zahem A et al. Ataxia with oculomotor
apraxia type 2: a clinical and genetic study of 19 patients. J Neu-
rol Sci 2009; 278(1-2): 77-81.

Valayannopoulos V, Michot C, Rodriguez D et al. Mutations of
TSEN and CASK genes are prevalent in pontocerebellar hypo-
plasias type 2 and 4. Brain 2012; 135(Pt 1): €199; author re-
ply 200.

Valence S, Cochet E, Rougeot C Exome sequencing in congen-
ital ataxia identifies two new candidate genes and highlights a
pathophysiological link between some congenital ataxias and
early infantile epileptic encephalopathies. Genet Med 2019;
21(3): 553-563.

Vilboux T, Doherty DA, Glass IA et al. Molecular genetic findings
and clinical correlations in 100 patients with Joubert syndrome
and related disorders prospectively evaluated at a single center.
Genet Med 2017; 19(8): 875-882.

Watson L, Smith DC, Scholefield J et al. Spinocerebellar ataxia
type 7 in South Africa: Epidemiology, pathogenesis and therapy.
S Afr Med J 2016; 106 (6 Suppl 1): S107-9.

91



92

Allegato A

Diagnosi Caratteristiche

Esordio
Atassia di Friedreich < 25 anni
Atassia teleangectasia 1-4 anni
Atassia con aprassia 2-10 anni
oculomotoria 1
Atassia con aprassia 3-30 anni
oculomotoria 2
Atassia con deficit di 5-15 anni
vitamina E
Atassia spastica autosomica  12-18 mesi
recessiva di Charlevoix-
Saguenay
Sindrome di Joubert nascita/prima
infanzia
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Quesito 2.10

2.10 In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi é I'indicazione a eseguire
specifici esami strumentali (per esempio elettromiografia e/o studio della conduzione nervosa,
biopsia muscolare, ecocardiografia, elettrocardiogramma, eccetera) per la valutazione del quadro
clinico e delle eventuali comorhilita?

Record reperiti tramite strategia 5.098
Studi inclusi 19

Sintesi degli studi inclusi

La ricerca bibliografica ¢ stata mirata a identificare tutti gli studi disponibili sull’u-
tilita dei diversi test diagnostici strumentali per la valutazione del quadro clinico e degli
eventuali segni e sintomi non atassici o comorbilita in bambini con atassie pediatriche.

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati 19 studi osservazionali che ana-
lizzavano l'utilita clinica di esami strumentali quali ECG e/o ecocardiografia, esami di
neurofisiologia, esami radiografici, esami visivi e audiometrici e analisi della funziona-
lita epatica.

Esami di ECG e/o ecocardiografia (ECHO)

Otto studi riportano dati sull'uso di esami specifici per la diagnosi e caratterizza-
zioni dei problemi cardiaci in bambini con Atassia di Friedreich (FDRA) (Tabella 1).

Uno (Ackroyd 1984) ¢ una revisione retrospettiva dei dati clinici, elettrocardiogra-
fici (ECG) ed ecocardiografici (ECHO, echocardiogram) di 12 bambini con diagnosi
di FDRA. Lesame clinico si € rivelato in grado di evidenziare anomalie cardiache in 9
bambini dei 12 osservati, l'esame elettrocardiografico ¢ stato in grado di rilevare ano-
malie in 10 dei 12 bambini esaminati, mentre esame ecocardiografico ¢ risultato in
grado di diagnosticare una cardiomiopatia ipertrofica in tutti i 12 bambini esaminati.

Un altro studio (Gattiker 1976) analizza le caratteristiche ecocardiografiche di 13
bambini con FDRA a confronto con 28 bambini sani. Lo studio riporta nei bambini
con FDRA un indice dello spessore della parete del ventricolo sinistro in diastole e un
indice dello spessore interventricolare in diastole maggiori rispettivamente del 43% e
del 38% rispetto ai controlli sani, e un indice della dimensione ventricolare interna in
diastole e una stima media dell'indice del volume ventricolare in diastole minori rispet-
tivamente del 17% e del 46% rispetto ai controlli.

Un terzo studio (Gunal 1996) riporta le caratteristiche cliniche, ECG ed ECHO
di 12 bambini con FDRA. Allesame clinico, il 58% dei bambini ha riportato segni e
sintomi di malattia cardiaca mentre il 42% non ha mostrato segni di coinvolgimento
cardiaco. UECG ha rilevato anomalie nel 67% dei bambini, mentre 'TECHO si ¢ di-
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mostrata in grado di diagnosticare un’ipertrofia asimmetrica del setto (n = 4), un’iper-
trofia concentrica del ventricolo sinistro (n = 2) o una cardiomiopatia dilatativa (n = 1)
nel 58% dei bambini, tutti con risultati alterati anche allesame ECG.

Un ulteriore studio (Kipps 2008) riporta le caratteristiche ecocardiografiche di 28
bambini con FDRA. T risultati hanno mostrato in tutti i partecipanti una ipertrofia
del ventricolo sinistro (VS), con una variabilita alta nel gruppo. Il 36% dei bambini
osservati ha riportato una cardiomiopatia ipertrofica e il 28% ha riportato una disfun-
zione sistolica. Globalmente, la funzionalita cardiaca € rimasta stabile nel tempo nei 23
pazienti in cui sono stati analizzati 2 o pill esami ecocardiografici.

Uno studio recente (Peverill 2019) analizza le caratteristiche strutturali del VS in
bambini con FDRA e riporta un aumento dello spessore medio relativo. Lo studio
riporta che la massa corporea sembra un determinante indipendente di tutte le misure
di grandezza e massa del VS a eccezione dello spessore della parete, e che il sesso ma-
schile sembra essere un determinante indipendente di maggiore spessore della parete
del setto, diametro esterno del VS a fine diastole, massa del VS e lunghezza del VS a
fine diastole, ma non un determinante indipendente del diametro interno del VS a fine
diastole o dello spessore relativo.

Un altro studio (Plehn 2018) analizza le caratteristiche ECHO e di RM cardiaca
(cRM) di 48 bambini con FDRA. UECHO si ¢ mostrata in grado di diagnosticare un
rimodellamento ipertrofico nell’85% dei bambini, specificamente un rimodellamen-
to concentrico nel 40% e un’ipertrofia concentrica nel 44%. Gli esami hanno inoltre
mostrato una disfunzione del VS nell’'88% dei bambini, unevidenza di rilassamento
anomalo del VS nel 77% dei bambini o un'anomala rigidita del VS con riduzione della
funzione sistolica nel 63% dei bambini.

11 settimo studio (Salih 1990) analizza i dati clinici, ECG e ECHO di 13 bambini
con FDRA. Allesame nessun bambino ha riportato manifestazione clinica di malattia
cardiaca, mentre 1 bambino ha riportato segni di ipertrofia cardiaca. L'esame ECG
ha permesso di identificare un appiattimento o inversione dellonda T e un’ipertrofia
del ventricolo sinistro in 12 bambini. Le informazioni del’ECHO, disponibili per 10
bambini, hanno mostrato un inspessimento della parete e un aumento del volume del
ventricolo sinistro in 8 casi, tutti con anomalie anche allECG.

Lottavo studio (Sutton 1980) analizza i dati ecocardiografici di 7 bambini con
FDRA. All'esame clinico 5 bambini riportano un soffio sistolico. I risultati dellECG
mostrano una riduzione delle dimensioni massime e minime del VS nella maggior
parte dei bambini con FDRA, con un’ipertrofia del setto e della parete posteriore. I dati
mostrano anche una maggiore disfunzione sistolica della parete posteriore rispetto al
setto in piu della meta dei bambini e una maggiore frequenza di riduzione dell’assotti-
gliamento diastolico del setto e della parete posteriore rispetto al tasso di ispessimento
sistolico.
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Tabella 1.

Risultati degli studi di ECG o
ecocardiografia in bambini con
Atassia di Friedreich (FDRA)

cRM: risonanza magnetica cardiaca

ECG: elettrocardiogramma
ECHO: ecocardiografia

HCM: cardiomiopatia ipertrofica (Hypertrophic

Cardiomyopathy)

LVEF: frazione di eiezione del ventricolo sinistro
LVID(d): indice della dimensione ventricolare interna

in diastole

LWVol(d): indice del volume ventricolare in diastole
LVWT(d): indice dello spessore della parete del

ventricolo sinistro in diastole

RWT: spessore relativo della parete
ST(d): indice dello spessore interventricolare in diastole

VS: ventricolo sinistro
WPW: Wolf-Parkinson-White

Riferimento bibliografico

Ackroyd 1984

Gattiker 1976

Gunal 1996

Kipps 2008

Peverill 2019

Plehn 2018

Salih 1990

Sutton 1980

Esami di elettromiografia e conduzione nervosa

12 FDRA

6F-6M

eta media 10,1 (range
6-16)

13 FDRA
range eta 7-16

12 FDRA

4F-8M

eta media 10,9 (range
4-19)

28 FDRA

17M-11F

eta mediana 4,7 (range
0-16,5)

60 FDRA
44M-24F
eta media 14,3

48 FDRA

23F-25M

eta media 13 (range
9-17)

13 FDRA

8F-5M

eta media 10,8 (range
6-14)

7 FDRA

3F-4M

eta media 12 (range
9-15)

esame clinico
ECG
ECHO

ECHO

ECG
ECHO

ECHO

ECHO

ECHO
cRMI

ECG
ECHO (10)

ECHO

Uno studio (Salih 1990) riporta dati sulle caratteristiche elettrofisiologiche in bam-
bini con FDRA. Analizza i risultati degli esami di 13 bambini con FDRA e riporta
una ridotta velocita di conduzione dei nervi mediani, ulnari e peronei rispettivamente
in 8,7 e 5 dei bambini testati. I valori di velocita di conduzione osservati nei bambini
con FDRA sono risultati tutti (tranne uno) inferiori alla media dei valori riportati nei



Risultati

esame clinico: 9 anomalie (7 soffio sistolico, 2 jerky upstroke della pulsazione)
ECG: 10 anomalie (5 ipertrofia ventricolare, 6 inversione onda T, 2 deviazione asse)
ECHO: 12 anomalie (cardiomiopatia simmetrica, concentrica, ipertrofica)

LVID(d) inferiore (p < 0,05)
LVWT(d) maggiore (p < 0,01)
ST(d) maggiore (p < 0,01)
LWol(d) inferiore (p < 0,01)

7 segni e sintomi di malattia cardiaca

5 nessun segno di malattia cardiaca

8 (67%) anomalie ECG (depressione ST, deviazione asse sinistro, ipertrofia del VS, contrazione atriale prematura, sindrome di WPW)
7 (58%) anomalie ECHO tutti con anomalie ECG (ipertrofia concentrica del ventricolo sinistro e asimmetrica del setto)

10 ECHO normale, 10 HCM, 4 ipertrofia asimmetrica del setto
tutti risultati coerenti con ipertrofia del VS

z-score mediano per:

massa VS 2,48 (range 3,8 — 35,6)

spessore setto interventricolare 3,43 (-1,89 — 17,4)

spessore parete posteriore VS 2,97 (-1,53 — 18,9)

in bambini con ritmo sinusale e LVEF > 50%: 80% ha RWT < 0,42, 83% ha RWT > 0,39
83% ha almeno un’anomalia

85% ipertrofia (19 rimodellamento concentrico, 21 ipertrofia concentrica)
16% LVEF < 55%

88% depressione della velocita anulare diastolica iniziale

77% aumento della rigidita VS normalizzata

nessuna manifestazione clinica di malattia cardiaca

1 ipertrofia cardiaca all'esame clinico

5 soffio sistolico

12 anomalie ECG (2 deviazione asse destro, 6 ipertrofia VS, 11 onda T appiattita o invertita)

8 anomalie ECHO (7 con anomalie ECG) (7 inspessimento della parete VS, 7 inspessimento setto interventricolare, 7 minore dimensione
VS diastolica)

5 soffio sistolico

5 minore dimensione VS massima e minima

7 ipertrofia della parete del setto e posteriore, prolungamento dell’intervallo tra volume minimo della cavita VS e apertura della valvola
mitrale (63-90 ms > vs controlli) e aumento del volume VS (fino al 22% > vs controlli), ridotti peak rates di assottigliamento della
parete posteriore

4 ridotti peak rates di inspessimento sistolico della parete posteriore e ridotti peak rates di assottigliamento del setto

controlli per i nervi corrispondenti. Lo studio riporta anche un'assenza o quasi assenza
di azione sensoriale in tutti i nervi esaminati e anomalie all'elettromiografia (EMG)
maggiori nei nervi degli arti inferiori rispetto a quelli degli arti superiori.

Un secondo studio (Kwast 1990) riporta i dati degli esami di elettromiografia
(EMG) e studio della conduzione nervosa (SCN) in 32 bambini con Atassia telean-
gectasia (AT). I risultati mostrano come tratto caratteristico di AT una degenerazione
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generalizzata, con progressione lenta, accompagnata da una amiotrofia neurogenica
delle parti distali degli arti inferiori (Tabella 2).

Tabella 2. Risultati di elettromiografia e studi della conduzione nervosa

Riferimento | Popolazione Risultati
bibliografico

8 VCM del nervo mediano -1SD
7 VCM del nervo ulnare -1SD

13 FDRA 5 VCM del nervo peroneo -1SD
. 8F-5M azione sensoriale assente o appena percettibile in tutti i nervi esaminati
SallnMS0N . e 108 EME (8 mediani, 6 ulnari, 8 sural)
(range 6-14) anomalie pitl frequenti negli arti inferiori

lievi segni di denervazione in 3/10 e 5/6 muscoli tibiali anteriori e
estensori brevi delle dita

EMG

aumento di polifasia piti comune in bicipite e adduttore breve del
pollice, presente anche in tibiale anteriore ed estensore breve delle dita
nei bambini < 4 anni

segni di lesione neurogenica e denervazione in estensori brevi delle
dita fino a 9 anni e in tibiale anteriore nella maggior parte dei bambini

> 4 anni
EMG simile a malattia del motoneurone piul frequente in estensore breve
SLE delle dita
Kwast 18M-1 4F‘ EMG la gravita della lesione neurogenica aumenta dai muscoli del braccio
1990 (range eta SCN prossimale ai muscoli della gamba distale
3-17) i segni di lesione neurogenica sono gia evidenti negli estensori brevi
delle dita nei bambini pit piccoli e aumentano con I'eta
SCN

diminuzione dell'ampiezza della risposta motoria nei bambini pit grandi
riduzione dell'ampiezza SNAP nei nervi mediani e surali dei bambini

> 7 anni

riduzione progredisce con eta sia nelle estremita inferiori sia in quelle
superiori

SNAP: potenziale d’azione (Sensory Nerve Action Potential)
VCM: velocita della conduzione motoria

Esami radiografici

Cinque studi riportano dati sulle caratteristiche radiografiche e cliniche della sco-
liosi in bambini con FDRA (Tabella 3).

Uno studio (Allard 1984), che ¢ la prosecuzione di quello pubblicato dallo stesso
autore quattro anni prima (Allard 1980), riporta i dati radiografici di 53 bambini con
FDRA. Esamina i gradi di scoliosi nei bambini deambulanti e non deambulanti e mo-
stra una maggiore gravita delle curve scoliotiche nei bambini non deambulanti. Alle
osservazioni di follow up, le curve scoliotiche sembrano essere piti progressive nelle
femmine rispetto ai maschi, con una tendenza alla progressione da una lordosi lombare
a una postura cifotica che porta alla cifoscoliosi tipicamente osservata nella FDRA.

Un altro studio (Aronsson 2008) confronta i dati radiografici di 12 bambini con
FDRA, 26 con Scoliosi idiopatica dell'adolescenza (SIA) e 14 con Paralisi cerebrale



Tabella 3. Risultati degli studi di radiografia
Riferimento | Popolazione
bibliografico

53 FDRA
Allard 1984 28M-25F RX

12 FDRA, eta
media 16,3
Aronsson 14 PC, eta
2008 media 16,8
26 SIA, eta
media 14,5

RX

19 FDRA

12M-7F clinica e

eta media 9 roentgenografia
(range 3-16)

Daher 1985

Milbrandt 49 FDRA

Risultati

90% dei casi scoliosi < 60°, 50% dei casi < 30°
angolo di Cobb (deambulanti)

M: 5-10 anni: 18°, 10-15 anni: 22°, 15-20 anni; 22°
F: 5-10 anni: 16°, 10-15 anni: 24°, 15-20 anni: 29°
angolo di Cobb (non deambulanti)

M: 10-15 anni: 32°, 15-20 anni: 46°

F: 10-15 anni; 44°, 15-20 anni: 50°

angolo di Cobb (in gradi)

FDRA: 43 + 12, PC: 61 + 23, SIA: 59 + 10 (p = 0,006)
deviazione laterale della vertebra apicale dall’asse (mm)
PC: 37 + 27, FDRA 32 + 19, SIA: 38 + 13 (p=0,6)
rotazione della vertebra apicale nella convessita (in gradi)
PC:19+ 13, FDRA13 +6,SIA16 =6 (0= 10,2)
pendenza media (gradi/mm)

PC 0,55 + 0,25, FDRA 0,35 + 0,18, SIA 0,36 + 0,14
lunghezza della curva (n. vertebre)

PC 8,0 + 2,6, FDRA 7,4 + 1,5, SIA 6,7 + 0,07 (p = 0,05)

scoliosi: 6 toracica, 6 toraco-lombare, 2 toracica e lombare, 5
toracica e toraco-lombare

5 con scoliosi > 50° e scoliosi cervicotoracica compensatoria
(media 50°)

8 scoliosi associata a ipercifosi toracica flessibile (media 66°)
3 non deambulanti

16 doppia curva, 14 curva singola toracica
pattern: 3 doppio toracico, 10 curva toraco-lombare, 4 curva
lombare, 2 curva tripla

2008 27TM-22F RX grado curva: 14 da 10° a 19°, 14 da 20° a 29°, 7 da 30° a 39°,
7 da 40° a 49°, 7 da 50° a 59°
12 con ipercifosi > 45°
1 non deambulante
15 early-onset, 32 in adolescenza
angolo di Cobb: 34° + 2°

. 47 FDRA 16 tra 10° e 20°, 11 tra 20° e 30°, 11 tra 30° e 40°, 4 tra 40°

Simon 2019 29M-05F RX 650°, 5 50°
tipo curva: 3 lunga a C, 10 doppia, 5 lombare, 23 toracica,
6 toraco-lombare

PC: paralisi cerebrale RX: esame radiografico SIA: scoliosi idiopatica adolescenziale

(PC). Lesame radiografico ha mostrato analogie tra i parametri delle scoliosi osserva-
te nei bambini con FDRA e SIA che sono risultate dissimili da quelle osservate nei
bambini con PC, in cui si nota una maggiore rotazione della vertebra apicale nella con-

vessita della curva scoliotica rispetto alla quantita di deviazione laterale della vertebra
apicale dall’asse spinale. Le ragioni delle differenze osservate tra le scoliosi in bambini
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con FDRA e SIA rispetto ai bambini con PC potrebbero essere dovute alla presenza di
13 bambini con PC con quadriplegia spastica e non in grado di camminare.

11 terzo studio (Daher 1985) riporta i dati clinici e roentgenografici di 19 bambini
con FDRA. T risultati degli esami riportano una prevalenza tra i bambini osservati di
scoliosi toracica e toraco-lombare, con 5 pazienti con un grado di curvatura >55° ¢ 8
pazienti con un’ipercifosi toracica flessibile compensatoria.

Uno studio (Milbrandt 2008) riporta i dati radiografici di 49 bambini con FDRA.
Dai risultati dell'esame la presenza di una doppia curva sembra essere il pattern pit
frequente, con una maggiore frequenza di curve toraco-lombari. Alla diagnosi, il grado
delle curve ¢ risultato compreso tra 10° e 59°, con piu della meta delle curve compresa
tra 10° e 29°, e il 24,5% dei bambini osservati ha mostrato anche un’ipercifosi >45°.

Il quinto studio (Simon 2019) riporta i dati clinici e radiografici di 47 bambini
con FDRA. La maggior parte dei pazienti osservati ha ricevuto diagnosi di scoliosi
in adolescenza, mentre i restanti avevano una scoliosi a esordio precoce (early-onset).
La maggior parte dei bambini osservati mostrava una curva principalmente toracica
(36%), con una curvatura media nel campione di 34°. I1 66% dei bambini ha mostrato
anche un’ipercifosi >40°, mentre il 43% aveva anche uno squilibrio pelvico, il 26% uno
squilibrio delle spalle e il 23% un disallineamento coronale.

Esami visivi

Due studi (Iodice 2018, Salman 2012) riportano dati sulla frequenza di disturbi
visivi in bambini con atassie croniche (Tabella 4).

Uno (Iodice 2018) riporta i dati della valutazione neurovisiva di 15 bambini con
Atassia teleangectasia (AT). I risultati della valutazione mostrano la presenza di ano-
malie oculari e disturbi saccadici in tutti i bambini arruolati, con una presenza di movi-
menti lenti di inseguimento (SP, smooth pursuit) in quasi tutto il campione e 'adozione
di strategie compensative in piu della meta dei bambini arruolati. Lo studio suggerisce
che la caratterizzazione dei disturbi visivi, in particolare di fissazione, SP e saccadici,
potrebbe influenzare le strategie riabilitative e ridurre l'impatto di tali disturbi nella
vita quotidiana.

Laltro studio (Salman 2012) riporta i dati delle valutazioni oculistiche effettuate in
184 bambini con atassia cronica (Atassia episodica sensibile a acetazolamide, FDRA,
Disturbo di migrazione neuronale, Atassia non progressiva con ritardo dello sviluppo
a eziologia ignota, Malattia di Salla, Lipofuscinosi ceroide neuronale, AT, Ipoplasia
cerebellare autosomica recessiva). I risultati mostrano la presenza di sintomi neuro-
oftalmici (N-OS, neuro-ophtalmological symptoms) nel 62,5% dei bambini osservati, con
una frequenza maggiore di strabismo, nistagmo e deficit di SP. Lo studio conclude
che effettuare un esame accurato oculistico e visivo & estremamente indicato data la
frequenza ed eterogeneita di N-OS osservate nella popolazione di bambini con atassie
croniche.



Tabella 4. Risultati degli studi visivi

Riferimento Popolazione Risultati
bibliografico
15 anomalie del segmento oculare anteriore (teleangectasia dei vasi
congiuntivali), disfunzione saccadica, acuita visiva bioculare normale
0 quasi normale (impossibile valutare campo visivo a causa dei segni
atassici)
15 AT 14 disturbi di SP
lodice 2018 11M-4F valutazione 9 strategie compensative (5 ruotare il capo/head thrust, 3 battere le
eta media neurovisiva palpebre/blinking)
12,4 8 intrusioni saccadiche
8 errori refrattivi (5 ipermetropia, 2 miopia, 1 astigmatismo)
5 nistagmo transitorio
3 strabismo con fissazione alternata e mancanza di stereopsia
3 fissazione instabile
115 avevano 214 N-0S, mediana 2 (range 1-5) per paziente
; tre N-OS piu comuni: strabismo (54), nistagmo (51), deficit di SP (43)
184 atassie valutazione patologie associate al maggior numero di N-OS: Lipofuscinosi ceroide
croniche oculistica neuronale di tipo 1-3, Leucodistrofia ipomielinizzante di eziologia
Salman 2012 92M-92F ignota, Atassia episodica responsiva ad acetazolamide con conferma
eta media (da cartella genetica, sospetta Ipoplasia ponto-cerebellare di tipo 3, Sclerosi

15,0 cIinica) multipla
i pazienti con FDRA avevano saccade ipometrica, impaired smooth
ocular pursuit (deficit dei movimenti lenti di inseguimento), nistagmo

N-08: sintomi neuro-oftalmici (neuro-ophtalmological symptoms)
SP: movimenti lenti di inseguimento (smooth pursuit)

Esami audiometrici

Un solo studio (Rance 2012) riporta dati sulle caratteristiche audiometriche in
bambini con FDRA (Tabella 5). Lo studio riporta i risultati dei test di funzione uditiva
condotti in 19 bambini con FDRA e confrontati con i risultati ottenuti in 20 controlli
sani. I risultati dello studio mostrano la presenza di almeno un deficit uditivo in tutti i
bambini con FDRA osservati, con deficit maggiori in bambini con un maggior grado

di disabilita globale.

Tabella 5. Risultati degli studi audiometrici

Riferimento Popolazione Risultati
bibliografico

19 FDRA percezione sonora a 250Hz inferiore in FDRA (p < 0,01)
8F-11M test della livello di udito a 4 frequenze medio inferiore in FDRA (p < 0,01)
N . . peggiore percezione della comunicazione verbale in FDRA, in
Rance 2012 (1eta media fUI?Z.IOHe particolare in presenza di suono di sottofondo (p < 0,01)
5,0 (range uditiva maggiore difficolta in ascolto e comunicazione quotidiani (o < 0,01),
8-19) anche a parita di avversione ai suoni forti (p > 0,05)
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Esami per la funzionalita epatica

Un solo studio (Donath 2019) riporta i risultati degli esami di funzionalita epatica
in bambini con AT (Tabella 6). Lo studio riporta i risultati degli esami ematologici
(AFP, GGT, AST, ALT, CRP, colesterolo, triacilgliceroli) e di ecografia addominale
in 37 bambini di eta <12 anni. I risultati mostrano un’alterazione degli enzimi epatici,
cosi come di altri parametri ematici suggestivi di malattia epatica, a partire all'incirca
dall'undicesimo anno di eta. L'assenza di risultati positivi allesame ecografico sugge-
risce inoltre un'insorgenza della steatosi epatica o di altri segni ecografici di malattia
epatica successivi al dodicesimo anno di eta.

Tabella 6. Risultati degli studi di funzionalita epatica

Riferimento Popolazione Risultati
bibliografico

esami ematologici
37 AT AFP 226,8 + 20,87, GGT 12,98 + 0,41, ALT 23,52 + 0,77, AST
5 . esami sangue 37,92 + 0,75, TAG 84,39 + 8,0, colesterolo 176,3 + 5,13, CRP
Donath 2019  eta media

613428 eco addominale 0,16 = 0,03
DESAES £ ecografia (26 pazienti per un totale di 35 esami)
nessun segno di steatosi epatica

CRP: proteina C-reattiva (C-reactive Protein)
TAG: triacilglicerolo

Valutazione qualitativa delle prove

Nell’'ambito dei quesiti relativi alle atassie croniche, la letteratura ¢ stata analizzata
con lobiettivo di individuare le modalita migliori di utilizzare i test disponibili al fine
di identificare e valutare la progressione delle complicanze d’'organo specifiche per cia-
scuna atassia cronica.

In questo contesto, la “misura di effetto” & stata definita come l'utilita del test nella
definizione di una diagnosi (presenza di complicanza) e nella caratterizzazione della
stessa, ovvero la quantita di risultati alterati, indicativi di una diagnosi, sul totale della
popolazione sottoposta al test (definizione di diagnosi), e la frequenza di ciascuna ano-
malia identificata sul totale dei sottoposti al test (per esempio numero di pazienti con
ipertrofia ventricolare sul totale dei pazienti testati) (caratterizzazione). In entrambi i
casi, le frequenze osservate sono state intese come misure di impatto della strategia di
test e quindi della sua utilita nel percorso diagnostico.

La variabilita ¢ stata valutata come misura di incertezza e ne sono stati indagati i
possibili determinanti.

L'imprecisione, quasi inevitabile dato il sezzing e eterogeneita intrinseca delle po-
polazioni considerate per questi quesiti, ¢ stata valutata e, quando presente e non spie-
gabile, ¢ stato deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica
e/o con campioni pitt numerosi.
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Quesito 2.10 In quale sottogruppo di bambini con una diagnosi di atassia cronica vi € I'indicazione
a esequire specifici esami strumentali (per esempio elettromiografia e/o studio della conduzione
nervosa, biopsia muscolare, ecocardiografia, elettrocardiogramma, eccetera) per la valutazione del
quadro clinico e delle eventuali comorbilita?

ECG-ECHO | EMGe SCN |RX visivi audiometrici | funzionalita
epatica

rischio di bias | basso moderato basso moderato moderato moderato
variabilita bassa alta bassa bassa non applicabile | non applicabile
(inconsistency)
non trasferibilita | bassa bassa bassa bassa bassa bassa
(indirectness)
imprecisione bassa alta bassa non applicabile | non applicabile | non applicabile
dimensione ampia bassa moderata ampia ampia moderata
dell’effetto
gradiente dose | non applicabile | non applicabile | non applicabile | non applicabile | non applicabile | non applicabile
risposta
Valutazione ALTA BASSA ALTA MODERATA MODERATA  MODERATA
complessiva

Analisi delle prove

Le atassie pediatriche includono un gruppo di patologie eterogenee che determina,
oltre ai segni principali atassici, anche una varieta di altri segni e sintomi non atassici,
incluse complicanze a carico di specifici organi (per esempio cuore, fegato), e di defor-
mita o malformazioni fisiche.

La presenza di malformazioni o deformita a volte anche progressive, puo deter-
minare gradi anche alti di disabilita, accompagnata da disagio e stress e a volte anche
da dolore. La gestione adeguata, e laddove possibile, il trattamento, di malformazioni
e deformita puo ridurre il loro carico complessivo e spesso anche ridurre o eliminare
le conseguenze quali stress, dolore e disagio. Il trattamento precoce, laddove possibile,
puo essere risolutivo o contribuire a migliorare i segni e sintomi motori e non motori
nei bambini, mentre in assenza di un trattamento risolutivo, una gestione adeguata
della condizione pudé comunque migliorare la qualita della vita del bambino, ma anche
dei suoi familiari/caregiver. Per questo motivo, una valutazione clinica adeguata all’i-
dentificazione e caratterizzazione di tali condizioni ¢ essenziale per stabilire le opzioni
terapeutiche pit adeguate.

Uno studio incluso ha riportato la presenza di almeno un sintomo neuro-oftalmico
nel 62,5% dei bambini osservati. La presenza di manifestazioni oculari puo determina-
re, come nel caso delle malformazioni o deformita, conseguenze in termini di disagio e
stress, ma anche determinare conseguenze sulle capacita cognitive e di apprendimento.
Per questo motivo, la loro identificazione precoce e caratterizzazione ¢ essenziale per
stabilire le strategie di intervento piu appropriate.
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In molte delle forme di atassia cronica ¢ riscontrabile un coinvolgimento dei nervi
periferici, ma esistono anche forme che non lo includono. Per questo motivo, in bam-
bini con segni atassici, in assenza di esami che indichino univocamente una possibile
diagnosi, puo essere utile eseguire un esame di conduzione nervosa e/o EMG per
orientare la diagnosi.

Atassia teleangectasia

La Atassia teleangectasia (AT) ¢ caratterizzata, oltre che da segni atassici, neuro-

logici e teleangectasie, anche da una suscettibilita alle infezioni, una maggiore sensi-
bilita alle radiazioni e da un rischio piu alto di sviluppare tumori. Per questo motivo,
¢ necessario limitare quanto pil possibile il numero di esami radiografici eftettuati
in questa popolazione, per minimizzare l'esposizione a radiazioni e il conseguente
rischio di insorgenza di neoplasie.
In pazienti con AT sembrano poter insorgere, soprattutto in fase avanzata di malattia,
anche disturbi metabolici e una forma di epatopatia. Uno studio incluso mostra, in un
campione relativamente numeroso di bambini con AT, che l'inizio dell'epatopatia in al-
cune forme di AT potrebbe essere collocato nell’adolescenza, suggerendo un monito-
raggio della funzionalita epatica nei bambini con AT a partire da 11-12 anni. Uidenti-
ficazione precoce di tali condizioni cliniche pud consentirne una gestione efficace e mi-
gliorare quindi sia la situazione clinica sia la qualita della vita dei bambini con AT. Per
questo motivo, sebbene lo studio sia osservazionale retrospettivo e presenti alcune li-
mitazioni metodologiche, effettuare un monitoraggio della funzionalita epatica trami-
te dosaggio degli enzimi epatici ed eventualmente ecografia epatica, ¢ indicato in tut-
ti i bambini con AT, data anche la non invasivita e relativa semplicita degli esami, per
identificare precocemente eventuali disturbi epatici e poter quindi definire appropria-
te strategie di intervento.

Atassia di Friedreich
Per quanto riguarda specificamente la Atassia di Friedreich (FDRA), spesso i pa-

zienti, soprattutto quelli con forme di FDRA a esordio precoce, presentano una car-
diomiopatia ipertrofica (HCM, Hypertrophic Cardiomyopathy) con vari gradi di gravita.
Non sempre la presenza di anomalie cardiache ¢ accompagnata da una sintomatologia
clinica, soprattutto nei bambini pit piccoli e nelle fasi precoci di malattia, e quindi puo
restare non diagnosticata. Le prove raccolte indicano univocamente l'utilita di esegui-
re almeno un esame ECG ed ECHO per identificare e caratterizzare la presenza di
HCM, indipendentemente dalla presenza di sintomi cardiaci.

I bambini con FDRA spesso presentano anche diversi gradi di scoliosi, a volte ac-
compagnata anche da cifosi. Tale condizione puo portare come conseguenza vari livelli
di disagio, stress e a volte anche dolore, fino a determinare anche vari gradi di disabilita.
Anche in questo caso, tutte le prove raccolte indicano univocamente che effettuare una
caratterizzazione tramite esame radiografico (RX) della curva scoliotica identificata
tramite esame clinico ¢ essenziale per stabilire un piano di trattamento adeguato.



Uno studio incluso ha riportato, inoltre, la presenza di almeno un deficit uditivo in
tutti i bambini con FDRA esaminati. Nonostante lo studio sia di piccole dimensioni
e con alcuni limiti metodologici, riporta comunque un dato rilevante. La presenza di
deficit uditivo, infatti, se non identificata, puo determinare conseguenze in termini di
disagio e stress per il bambino, ma puo causare anche conseguenze sul piano cognitivo,
di apprendimento e relazionale. Pertanto, essendo la valutazione uditiva un test poco
invasivo e relativamente semplice da condurre, ¢ indicato eseguirla precocemente in

tutti i bambini con FDRA.

Raccomandazioni

Atassia cronica

In bambini con atassia cronica, soprattutto nei primi anni di vita, in caso il risul- RACCOMANDAZIONE
tato degli esami diagnostici non indichi univocamente una diagnosi certa, puo  DEBOLE
essere utile eseguire un esame di EMG e/o della conduzione nervosa (studio
periferico).
In bambini con una diagnosi di atassia cronica € indicato eseguire una valuta- RACCOMANDAZIONE
zione clinica mirata all’identificazione di possibili malformazioni e/o deformita FORTE
(per esempio piede cavo, scoliosi) ed eventualmente a valutarne la gravita e
progressione.
In bambini con atassia cronica e indicato eseguire un esame radiografico mi- RACCOMANDAZIONE
rato a identificare la presenza ed eventualmente valutare la progressione della  FORTE
scoliosi.
In bambini con atassia cronica é indicato effettuare un esame oculistico e visi- RACCOMANDAZIONE
vo per valutare I’eventuale presenza di sintomi neuro-oftalmici e visivi FORTE

Atassia teleangectasia
In bambini con Atassia teleangectasia non é indicato eseguire esami radio- RACCOMANDAZIONE
grafici ripetuti per valutare I'eventuale progressione della scoliosi, quando FORTE
presente.
In bambini con Atassia teleangectasia potrebbe essere utile eseguire un esa- RACCOMANDAZIONE
me della funzionalita epatica a partire dal decimo anno di vita mirato a identifi- DEBOLE
care la possibile presenza di disfunzione epatica ed eventualmente a valutarne
la gravita e progressione.

Atassia di Friedreich
In bambini con Atassia di Friedreich, indipendentemente dalla presenza di RACCOMANDAZIONE
sintomi cardiaci, € indicato eseguire un esame clinico, elettrocardiografico ed FORTE
ecocardiografico mirato a identificare la possibile presenza di anomalie car-
diache (per esempio cardiomiopatia ipertrofica) ed eventualmente a valutarne
la gravita e progressione.
In bambini con Atassia di Friedreich potrebbe essere utile eseguire un esame RACCOMANDAZIONE
clinico e audiometrico mirato a identificare la possibile presenza di deficit udi- DEBOLE

tivi ed eventualmente a valutarne la gravita e progressione.
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Quesiti di trattamento

Farmacologico

Quesiti 3.1-3.4

3.1  Qual é la terapia farmacologica piu indicata, in termini di profilo rischio-beneficio, per il
trattamento dei disturbi motori in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

3.2 Qual é la terapia farmacologica piu indicata, in termini di profilo rischio-beneficio, per il
trattamento dei segni e sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita,
tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia,
scialorrea, disturbi uditivi e visivi/nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini
con una diagnosi di atassia cronica?

3.3  Vie lindicazione all’uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei disturbi motori
in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

3.4 Vie lindicazione all’'uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei segni e
sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita, tremore, distonia, dolore,
cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi e
visivi/nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini con una diagnosi di atassia

cronica?
Record reperiti tramite strategia 2.349
Studi inclusi 22

Sintesi degli studi inclusi

Dall’analisi della letteratura sono stati individuati 12 articoli che descrivono 10 stu-
di su farmaci per ’Atassia di Friedreich (FDRA) in pazienti pediatrici, di cui sette su
idebenone (sei #7ia/ clinici e uno studio osservazionale), due sull'interferone gamma-1b
e uno su metilprednisolone (Tabella 1), e 11 articoli su farmaci per Atassia teleangec-
tasia (AT) in pazienti pediatrici, di cui sette sul betametasone e due sul desametasone,
uno su amantadina e uno su chemioterapia (Tabella 2).

Idebenone

I nove articoli su idebenone descrivono sette studi di cui sei sono #ia/ clinici e
uno ¢ uno studio osservazionale. Tra i #ria/ clinici solamente due erano controllati con
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placebo. Il primo, descritto in due articoli (Lynch 2010, Langedrost 2011), & uno
studio di fase III randomizzato in doppio cieco ed ¢ anche il pitt numeroso tra tutti
gli altri studi. Sono stati arruolati 70 pazienti con diagnosi di FDRA trattati con
idebenone 450 0 900 mg (n = 22), con idebenone 1.350 0 2.250 mg (n = 24) e con
placebo (n = 24) per 6 mesi. Le misure di ICARS (International Cooperative Ataxia
Rating Scale), FARS (Friedreich Ataxia Rating Scale) e FACT-23 (Functional Asses-
sment of Cancer Therapy) alla baseline e dopo 28 settimane di fo/low up non hanno mo-
strato differenze significative rispetto al gruppo placebo (Lynch 2010). Inoltre, & stato
valutato se I'idebenone avesse un effetto sulle misure cardiache, trovando che non cera
stato alcun miglioramento sull'indice di massa ventricolare sinistro, lo spessore del vaso
posteriore, VEF (Ejection Fraction, frazione di eiezione) e 'TECG (Langedrost 2011).

Laltro #rial clinico controllato (Di Prospero 2007, Drinkard 2010) ha arruolato 48
pazienti con FDRA di cui 12 hanno ricevuto 5 mg/kg di idebenone, 13 hanno avuto
15 mg/kg, 12 hanno avuto 45 mg/kg e 11 il placebo. Il trattamento ¢ avvenuto per 6
mesi e durante il fo/low up c& stato un solo paziente che non lo ha terminato. Anche in
questo caso non sono stati riscontrati cambiamenti significativi nelle scale di ICARS,
FARS e ADL (Activities of Daily Living). Miglioramenti per la scala ICARS erano
visti quando si effettuava I'analisi statistica in un sottogruppo di pazienti con ICARS
tra 10 e 54, soprattutto nel gruppo di pazienti con farmaco ad alte dosi. Inoltre, ¢ stato
realizzato uno studio specifico sulleffetto del trattamento sulla capacita di effettuare
esercizio fisico. Il consumo di ossigeno e il work rate sono stati misurati durante leser-
cizio fisico sia alla baseline sia dopo i 6 mesi di trattamento, trovando che non cerano
cambiamenti significativi rispetto al placebo (Drinkard 2010).

Altri due studi (Artuch 2002, Brandsema 2010), tra cui lo studio osservazionale
prospettico, sono molto piccoli, con un range di pazienti arruolati che va da 7 a 9; i
risultati sono controversi, con uno studio che descrive un miglioramento della scala
ICARS (Artuch 2002), mentre I'altro non trova cambiamenti (Brandsema 2010).

Infine, due trial clinici descrivono una somministrazione a lungo termine di ide-
benone (Meier 2012, Pineda 2008), mostrando che comunque il farmaco stabilizza
la funzionalitd neurologica. In particolare, uno descrive uno studio su 68 soggetti con
FDRA a cui era gia stato somministrato idebenone per 6 mesi e che hanno continuato
a prendere il farmaco per altri 12 mesi (Meier 2012). La misura della scala ICARS a
fine trattamento mostra piccoli miglioramenti non significativi dalla base/ine, ma indi-
ca che comunque non c¢ stato un peggioramento come ci si poteva spettare nell’arco
dei 18 mesi.

Interferone gamma-1b

Gli studi sull'interferone gamma-1b sono due trial clinici. Il primo, uno studio
randomizzato in doppio cieco, controllato con placebo, multicentrico, effettuato su pa-
zienti con FDRA, aveva come obiettivo principale quello di valutare efficacia e sicu-
rezza dell'interferone gamma-1b (Lynch 2019). La popolazione arruolata include 92
soggetti con FDRA (range eta 10-25) che hanno ricevuto una diagnosi geneticamente



confermata. I soggetti erano randomizzati 1:1 per ricevere o interferone gamma-1b o
placebo tre volte a settimana per 26 settimane. Louzcome principale misurato per va-
lutare l'efficacia ¢ la scala mFARS (modified FARS). Come outcome secondari vengono
incluse altre scale cliniche come FARS totale, Timed 25 Foot Walk (T25FW ), 9-hole peg
test (OHPT), low contrast Sloan letter chart 1LCSLC) Vision Test. Per valutare la sicurez-
za sono stati considerati il numero di eventi avversi. I risultati sull’efficacia non mostra-
no differenze tra trattamento e placebo per nessun ouzcome clinico. Tuttavia, durante
un periodo di gpen-label fino a 52 settimane, i soggetti avevano un corso di malattia pitt
stabile rispetto a quello che ci si aspettava dalla loro storia naturale. Inoltre, il valore
di mFARS era migliorato di 4 punti in quei soggetti che hanno continuato a prendere
il farmaco rispetto a quelli che 'hanno interrotto (48 versus 39). I dati sulla sicurezza
mostrano la presenza di 4 eventi avversi gravi non associati al farmaco.

Laltro studio (Seyer 2014) ¢ un open-label su 12 bambini con FDRA a cui ¢ stato
somministrato l'interferone gamma-1b tre volte a settimana (dosi crescenti da 10 a
50 mecg/m? per 4 settimane e 50 mcg/m? per successive 8 settimane). Il cambiamento
medio della FARS totale dopo trattamento su 10 bambini (2 persi al follow up) era di
-4,98 £ 3,6 (p = 0,0078).

Metilprednisolone

Questo studio pilota gpen-/label ha Tobiettivo di verificare leftetto del metilpredni-
solone su efficacia, tollerabilita e capacita in pazienti con FDRA (Patel 2019). Sono
stati arruolati 11 pazienti con FDRA geneticamente confermata, a cui ¢ stato sommi-
nistrato il farmaco giornalmente per 6 giorni (a partire da una dose massima di 48 mg
scalando la dose di 8 mg ogni giorno). Ogni 4 settimane i partecipanti ripetevano que-
sto ciclo di 28 giorni per 7 cicli. Uoutcome primario era la misura del T25FW. Misure di
outcome secondari comprendevano la scala FARS, la timed 1-minute walk (1MW), e il
9-hole peg test (OHPT). Activities of Daily Living (ADL) e varie scale: Modified Fatigue
Impact Scale (MFIS), 36-item Short Form Health Survey (SF-36) e Patient Global Im-
pression (PGI) e Clinical Global Impression (CGI). Durante lo studio sono stati riscon-
trati 26 eventi avversi, ma nessuno considerato grave. I pill comuni sono stati difficolta
nel dormire e dispepsia; un partecipante ha interrotto la somministrazione del farmaco
per nausea. Riguardo allefficacia del farmaco, non sono state riscontrate differenze
nelle abilita neurologiche tra daseline e follow up a 26 settimane. L'unico dato statistica-
mente significativo & la 1MW nella popolazione pediatrica (81,4 wversus 98,1; p < 0,01).

Betametasone

Gli studi sul betametasone sono tutti #7ia/ clinici su pazienti con diagnosi clinica e
conferma molecolare di AT di cui un solo RCT multicentrico, con disegno crossover,
in doppio cieco, che & anche il pitt numeroso (Zannolli 2012). In questo studio, sono
stati arruolati 13 pazienti con diagnosi di AT, ai quali sono stati assegnati casualmente
o il trattamento (betametasone dosaggio pieno 0,1 mg/kg/di per i primi 10 giorni;

dosaggio scalato per i successivi 10 giorni: 0,075 mg/kg/di per 4 giorni, 0,050 mg/kg/
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di per 4 giorni e 0,025 mg/kg/di per 2 giorni; dosaggio pieno per gli ultimi 10 giorni)
o il placebo, entrambi della durata di 30 giorni. Dopo aver completato il primo ciclo
di trattamento, tutti i pazienti hanno seguito un periodo di 10 giorni di riduzione
progressiva del dosaggio, seguito da un periodo di 20 giorni di washout. Successiva-
mente, ¢ stato effettuato il crossover (chi aveva ricevuto il placebo veniva assegnato al
trattamento e viceversa) e i pazienti hanno seguito il protocollo per altri 30 giorni, al
termine dei quali il dosaggio ¢ stato scalato fino alla sospensione. Lo studio condotto
ha mostrato che il trattamento con betametasone ha determinato una riduzione dello
score mediano globale della ICARS di 13 punti nella popolazione I'TT (intention-to-
treat) e di 16 punti nella popolazione PP (per-prorocol). Tra i singoli parametri valutati
dalla scala ICARS, differenze statisticamente significative tra i due trattamenti nella
popolazione I'TT si osservano per il disturbo della postura e dell’andatura (p = 0,02), la
funzione cinetica (p = 0,02) e il disturbo del linguaggio (p = 0,02).

11 secondo studio piu grande per numerosita (Cirillo 2018), oltre a riportare alcuni
dati di efficacia, mostra anche gli effetti avversi del farmaco somministrato. I soggetti
arruolati erano 9, a cui sono stati somministrati in successione tre cicli di betametasone
(ciascuno della durata di 60 giorni), con il dosaggio rispettivamente di 0,001, 0,005
e 0,01 mg/kg/di. A partire dalla fine del terzo ciclo, la dose di betametasone ¢ stata
scalata del 25% ogni 5 giorni, fino alla sospensione totale (la durata complessiva della
fase di progressiva riduzione del dosaggio e del washout & stata di 60 giorni). Gli eventi
avversi dopo somministrazione del farmaco erano vari e presenti in tutti i pazienti
(presenza di infezioni, ipertensione, aumento ponderale, diabete mellito/iperglicemia,
cataratta, glaucoma, acne, miopatia, psicosi, aumento livelli colesterolo e trigliceridi).
Lo studio descrive un miglioramento della scala SARA in 5 dei 9 pazienti, anche se
dopo il washout la scala peggiora in 2/5 e negli altri il miglioramento ¢ molto leggero,
suggerendo un effetto transitorio della terapia.

Gli altri quattro studi (Broccoletti 2010, Broccoletti 2008, Russo 2009, Quarantelli
2013) sono molto piccoli con un range di pazienti arruolati che va da 4 a 6, in cui in
tutti vengono descritti miglioramenti per la scala SARA, anche se non ¢ stato possibile
effettuare un’analisi statistica.

Viene infine descritto un ultimo studio, il piu recente (Hasegawa 2019), su 6 pa-
zienti a cui & stato somministrato il farmaco con un dosaggio di 0,02 mg/kg/di per
due anni, in cui soltanto un paziente mostrava un miglioramento neurologico, mentre
¢ stata riscontrata in tutti i pazienti, come effetto collaterale, una disfunzione surrenale
transitoria.

Desametasone

Gli studi sul desametasone sono due e hanno lobiettivo di valutare lefficacia del
desametasone incapsulato negli eritrociti autologhi nel trattamento a breve e lungo
termine. Il primo (Chessa 2014) & su 22 pazienti a cui & stato somministrato il far-
maco per 6 mesi (IT'T). Di questi, 18 hanno continuato a prendere il farmaco altri 19
mesi (PP). Sono stati segnalati eventi avversi in 15 pazienti, ma per il 90% dei casi



non correlati al trattamento. Lo studio mostra un miglioramento della scala ICARS
sia nella popolazione I'TT: 4,0 (7,5), p = 0,024, che nella popolazione PP: -5,2 (7,0),
2 = 0,010. Inoltre, viene riscontrato un miglioramento tra dasel/ine ¢ dopo 6 mesi di
trattamento anche per la scala Vineland per il Comportamento Adattativo (VABS,
Vineland Adaptive Behaviour Scales), che misura le abilita adattative (VABS: + 1,3 (1,2),
£ < 0,0001). Di questi pazienti, 11 sono stati arruolati per un ulteriore studio a lungo
termine (Leuzzi 2015), tra cui 4 pazienti (continuers) hanno proseguito il trattamento
per altri 24 mesi, mentre 7 pazienti (discontinuers) non hanno proseguito la terapia. I
continuers mostrano un miglioramento continuo del quadro neurologico rispetto alla
baseline, mentre i discontinuers mostrano un progressivo deterioramento del quadro
neurologico (secondo la storia naturale di malattia) dopo 'interruzione del trattamento
(scala ICARS: Mann-Whitney U = 1,00; z = 2,45; p = 0,013803; scala VABS: Mann-
Whitney U = 5,50; z = 1,60; p = 0,10). La terapia, inoltre, si ¢ dimostrata sicura e ben
tollerata e non sono stati osservati effetti collaterali legati alla somministrazione cro-
nica di corticosteroidi.

Amantadina

Tra i vari studi sui farmaci sull’ AT, un #ria/ clinico descrive leffetto di solfato di
amantadina su segni e sintomi neurologici, parkinsonismo e movimenti involontari,
misurati tramite scale apposite in 13 pazienti che hanno ricevuto il trattamento per
8 settimane (Nissenkorn 2013). Le valutazioni delle scale cliniche prima e dopo il
trattamento mostrano un miglioramento rispetto ai valori di dase/ine per il punteggio
ICARS (38,94 + 10,13 versus 29,35 + 10,05), per il punteggio UPDRS (17,53 + 6,26
versus 11,94 = 4,47) e per il punteggio AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale,
scala per i movimenti involontari anomali) (20 + 4,50 wversus 13,65 + 5,96).

Chemioterapia

Le leucemie e i linfomi hanno un’incidenza alta nelle AT. Uno studio osserva-
zionale retrospettivo (Sandoval 1998) su 412 pazienti ha osservato la presenza di 74
soggetti con tumore linfoide di cui 32 in chemioterapia, 21 con terapia standard e 11
a dose ridotta. Le dosi di chemioterapia sono state estratte dalle cartelle cliniche e
definite come standard se era riportato in cartella che il paziente aveva ricevuto dosi
corrispondenti ai protocolli standard in uso, mentre ¢ stata definita come ridotta se
inferiore alle dosi riportate dai protocolli standard. Dallo studio di questi 32 pazienti si
¢ riscontrata una sopravvivenza maggiore in quelli trattati con chemioterapia standard
rispetto a coloro che avevano avuto una dose ridotta di chemioterapia (sopravvivenza
9 mesi versus 5 mesi, p = 0,03).
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Tabella 1. Sintesi studi su Atassia di Friedreich (FDRA)

Riferimento bibliografico

IDEBENONE

Lynch 2010

Lagedrost 2011
studio di Lynch 2010

Di Prospero 2007

Drinkard 2010
studio di Di Prospero 2007

Pineda 2008

Artuch 2002

Meier 2012

Di Prospero 2007

Brandsema 2010

METILPREDNISOLONE
Patel 2019

INTERFERONE GAMMA-1B

Lynch,2019

Seyer 2014

ADL: Activities of Daily Living

70 FDRA di cui

A: 22 (450 0 900 mg)

B: 24 (1.350 0 2.250 mg)
24 placebo

70 FDRA di cui

A: 22 (450 0 900 mg)

B: 24 (1.350 0 2.250 mg)
24 placebo

48 FDRA

12 (5 mg/kg/di)
13 (15 mg/kg/di)
12 (45 mg/kg/di)
11 placebo

48 FDRA

12 (5 mg/kg/d))
13 (15 mg/kg/di)
12 (45 mg/kg/di)
11 placebo

10 FDRA

no placebo

9 FDRA
no placebo

68 FDRA a cui era gia stato
somministrato idebenone per
6 mesi

27 adolescenti FDRA
27 bambini FDRA

7 FDRA (studio osservazionale)

11 FDRA
no placebo

92 FDRA di cui

47 interferone gamma-1b
45 placebo

OLE su 86

12 FDRA
no placebo

EF: Ejection Fraction (frazione di eiezione)

9HPT: 9- hole peg test
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idebenone per 6 mesi
28 settimane di follow up

idebenone per 6 mesi
28 settimane di follow up

idebenone per 6 mesi
2 giorni di follow up

idebenone per 6 mesi
2 giorni di follow up

idebenone 5-20 mg/kg/di per 3-5 anni
(trattamento a lungo termine)

idebenone 5 mg/kg/di per 12 mesi

idebenone (1.350 0 2.250 mg) per successivi
12 mesi

fase 1a: dose incrementata di 10 mg/kg fino a
70 mg/kg
fase 1h: 60 mg/kg/di per 1 mese

idebenone 5 mg/kg/di per 12 mesi

metilprednisone ciclo di 25 giorni ogni 4
settimane

interferone gamma-1b 3 volte a settimana per
26 settimane
un sottogruppo continua fino a 52 settimane

interferone gamma-1b 3 volte a settimana dosi
crescenti da 10 a 50 mcg/m? per 4 settimane e
50 mcg/m? per successive 8 settimane

OLE: Open Label Extension
PedsQL: The Pediatric Quality of Life Inventory

nessuno

nessuno

6 persi di cui 3 nel
gruppo dose bassa
e 3 dose alta

non riportato

non riportato

9 persi

follow up 52 settimane

1 drop out
35 drop out su OLE



gruppo A vs placebo
gruppo B vs placebo

gruppo A vs placebo
gruppo B vs placebo

dose bassa

dose intermedia

dose alta

placebo

sottogruppo: pazienti con
ICARS tra 10 e 54

dose bassa
dose intermedia
dose alta
placebo

baseline vs 12 mesi

baseline vs follow up 26
settimane

baseline vs 26 settimane di
trattamento

gruppo 52 settimane vs 26
settimane

baseline vs fine trattamento

eventi awversi gravi: un caso di

neutropenia in un bambino che

riceveva dosi alte

4 eventi awversi lievi in 3/27
adolescenti
5 eventi awversi lievi in 4/27

26 eventi awversi di cui difficolta di

dormire
dispepsia

4 eventi avversi

2 soggetti con sintomi simil influenzali

(viene ridotta dose)

ICARS: nessuna differenza
FARS: nessuna differenza
FACT-23: nessuna differenza

nessun miglioramento su:

indice di massa ventricolare sin

spessore del vaso posteriore
EF e ECG

ICARS, FARS, ADL: nessun miglioramento
sottogruppo (difference change)
ICARS: dose bassa: 1,99 p> 0,05

dose inter: 6,24 p=0,03
dose alta; 7,76 p= 0,01

V0, e WR: non ci sono cambiamenti significativi

ICARS: rimane simile dopo 5 anni (27 vs 33)

misure cardiologiche: simili

ICARS: riduzione dopo 3, 6 e 12 mesi (0,017, 0,012, 0,007)

non sono riportati i valori medi

ICARS: miglioramento nella funzionalita neurologica)
FARS: peggioramento del punteggio

ICARS: 45 + 21,65 vs 46 + 21,6
ADL: 12,29 + 9,2 vs 13,57 + 8,64
PedsQL: 46,43 + 19,45 vs 49 + 11,34

1MW: 81,4 vs 98,1 p < 0,01

9HPT, ADL, MFIS, SF-36, PGl e CGI nessuna differenza

mMFARS, FARS tot, T25FW, 9HPT, LCSLC nessuna differenza

dopo 26 settimane

dopo 52 settimane parametri ancora stabili € mFARS
migliorato rispetto a quelli che hanno interrotto (48 vs 39)

FARS: -4,98 + 3,6 p=0,0078
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Tabella 2. Sintesi studi su Atassia teleangectasia (AT)

Riferimento bibliografico Popolazione

BETAMETASONE

Broccoletti 2011

Broccoletti 2008

Cirillo 2018

Hasegawa 2019

Quarantelli 2013

Russo 2009

Zannolli 2012

DESAMETASONE

Leuzzi 2015

Chessa 2014

AMANTADINA

Nissenkorn 2013

CHEMIOTERAPIA

Sandoval 1998

OLE: Open Label Extension

6 pazienti

6 pazienti (4 pediatrici)

da P3 a P6

9 pazienti

6 pazienti

4 pazienti

6 pazienti

13 pazienti
OLE

11 pazienti

22 pazienti

13 pazienti

74 pazienti con tumore

linfoide di cui 32 in

chemioterapia (21 terapia
standard e 11 dose ridotta)

betametasone:

C1: 0,01 mg/kg/di per 20 giorni
C2: 0,03 mg/kg/di per 20 giorni
washout 20 giorni dopo ogni ciclo

betametasone:
C1: 0,01 mg/kg/di per 10 giorni

C1: 0,001 mg/kg/di
C2: 0,005 mg/kg/di
C3 0,01 mg/kg/di
washout

0,02 mg/kg/di per 2 anni

0,03 mg/kg/di

0,1 mg/kg/di per 10 giorni

0,1 mg/kg/di per 10 giorni
0,075 mg/kg/di per 4 giorni
0,05 mg/kg/di per 4 giorni
0,025 mg/kg/di per 2 giorni
0,1 mg/kg/di per 10 giorni

4 desametasone intraeritrocitario x 24 mesi
(trattamento a lungo termine)
7 nessun trattamento

desametasone intraeritrocitario x 6 mesi (trial)
4 soggetti continuano per altri 19 mesi (OLE)

solfato di amantadina per 8 settimane
9 continuano per altri 12 mesi

Persi al follow up

nessuno

nessuno

nessuno

nessuno

4 drop out dopo 7 mesi di
follow up

nessuno



TO: baseline

T1: fine C1

T40: prima inizio C2

T60: fine C2

T80: dopo washout 20 gg

T0
T48
T10d

T0: baseline
T1-T3: ogni 60 giorni
T4: dopo periodo di washout

TO: baseline
T1: dopo 2 anni

off-therapy
on-therapy

TO: baseline

T48: 48 h da inizio terapia
T10d: 10 di da fine terapia
T7: off-therapy

baseline vs 8 settimane di
trattamento

8 settimane vs successivi
12 mesi

pazienti trattati con
chemioterapia standard
vs dose ridotta

non riportato

non riportato

infezionin =3

aumento peson =8
aumento colesterolon = 4
aumento trigliceridi n = 5
ipertensione n = 2

n = 6 disfunzione surrenale transitoria

non riportato

nessun evento avverso

15 con eventi awersi

dolore addominale (6 pazienti), nausea
(2), insonnia (1), cefalea (1) e rash (1)

3 con neutropenia
7 cistite emorragica
3 malattia polmonare

SARA

T0: 23 +5,6

T1:20 £ 55

T40: 23 + 5,2

T60: 17,5 + 6,5

dopo washout peggioramento sia dopo C1 sia dopo C2

non c’e analisi statistica

SARA: non ci sono dati quantitativi

miglioramenti in 5/9; dopo washout peggioramento in 2 dei 5
e gli altri lieve miglioramento

CHAQ-DI: 8/9 nessun cambiamento

SARA: 1/6 lieve miglioramento

SARA: dati sui singoli soggetti
miglioramenti in 4/4

SARA: una correlazione inversa tra il miglioramento delle
funzioni cerebellari evidenziato alla SARA (A SARA score) € la
gravita dell’atrofia cerebellare (R = -0,873; p < 0,05), e tra
quest’ultima e i livelli basali di GSH (R = -0,07344;

p < 0,05

ICARS:

trial: riduzione di 13 punti. Maggiori riduzioni per

disturbo della postura e dell'andatura (p = 0,02), la funzione
cinetica (p = 0,02), e il disturbo del linguaggio (p = 0,02)
estensione: riduzione di 16 punti

ICARS: Mann-Whitney U = 1,00; z = 2,45; p = 0,013803
VABS: Mann-Whitney U = 5,50; z = 1,60; p= 0,10)

trial ICARS: -4,0 (7,5) p = 0,024

VABS: +1,3 (1,2) p < 0,0001

OLE: ICARS: -5,2 (7,0) p= 0,01
miglioramento scala ICARS per trial e OLE

ICARS 38,94 + 10,13 vs 29,35 + 10,05

UPDRS 17,53 + 6,26 vs 11,94 + 4,47

AIMS 20 + 4,50 vs 13,65 + 5,96

il miglioramento era simile per I'atassia (25,27%), i
movimenti involontari (32,53%) € il parkinsonismo (29,49%).
nessun miglioramento tra 8 settimane e 12 mesi

maggior sopravvivenza in pazienti trattati con chemioterapia
standard (9 mesi vs 5 mesi) p= 0,03
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Valutazione qualitative delle prove

Nell’ambito dei quesiti relativi al trattamento con farmaci e integratori alimentari,
la letteratura ¢ stata analizzata con lobiettivo di valutare l'efficacia di tali trattamenti
sia nel ridurre i segni atassici sia nel ridurre o eliminare i segni e sintomi dovuti alle
possibili complicanze specifiche di ciascuna forma di atassia.

In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come il miglioramento dei
sintomi misurato tramite scale cliniche e funzionali (per esempio SARA).

La variabilita ¢ stata valutata sia come misura di incertezza, sia come potenziale
strumento per individuare eventuali sottogruppi in cui 'uso di specifici trattamenti
puo essere pili utile o appropriato (per esempio sottogruppo di pazienti meno gravi).
Limprecisione, quasi inevitabile data l'eterogeneita intrinseca delle popolazioni con-
siderate per questi quesiti, ¢ stata valutata e, quando presente e non spiegabile, & stato
deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica e/o con cam-
pioni pitt numerosi.

Quesito 3.1 Qual & la terapia farmacologica piu indicata, in termini di profilo rischio-beneficio, per il
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trattamento dei disturbi motori in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Atassia di Friedreich idebenone medilpredisolone interferone gamma-1b
rischio di bias moderato alto moderato
variabilita (inconsistency) bassa non applicabile moderata

non trasferibilita (indirectness) bassa bassa bassa
imprecisione alta non applicabile moderata
dimensione dell’effetto bassa bassa moderata
gradiente dose risposta assente assente presente
Valutazione complessiva BASSA BASSA MODERATA
Atassia teleangectasia betametasone desametasone amantadina
rischio di bias alto moderato alto
variabilita (inconsistency) moderata bassa non applicabile
non trasferibilita (indirectness) bassa bassa moderata
imprecisione alta moderata non applicabile
dimensione dell’effetto moderata moderata moderata
gradiente dose risposta assente assente assente
Valutazione complessiva BASSA MODERATA BASSA




Quesito 3.2 Qual ¢ la terapia farmacologica pit indicata, in termini di profilo rischio-beneficio,
per il trattamento dei segni e sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita,
tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia,
scialorrea, disturbi uditivi e visivi/nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini con
una diagnosi di atassia cronica?

idebenone chemioterapia
rischio di bias moderato moderato
variabilita (inconsistency) bassa non applicabile
non trasferibilita (indirectness) bassa bassa
imprecisione moderata non applicabile
dimensione dell’effetto bassa moderata
gradiente dose risposta assente presente
Valutazione complessiva BASSA MODERATA

Quesito 3.3 Vi & I'indicazione all’'uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei disturbi
motori in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 3.4 Vi & I'indicazione all’'uso di specifici integratori alimentari per il trattamento dei segni
e sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita, tremore, distonia, dolore,
cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi e visivi/
nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psichiatrici) in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Analisi delle prove

Atassia di Friedreich

Sulla base della letteratura reperita, non esistono a oggi trattamenti in grado di mo-
dificare il corso della malattia (disease-modifier). Gli studi sui farmaci si sono focalizzati
nel trattamento della patogenesi mitocondriale mirando a incrementare (enbance) la
funzione mitocondriale, scavenger di radicali liberi o chelanti del ferro.

11 farmaco piu studiato nel trattamento sia dei segni atassici sia della cardiomiopa-
tia nell’Atassia di Friedreich (FDRA) ¢ 'idebenone, un benzochinone a catena corta
strutturalmente correlato al Coenzima Q10.

Diversi studi hanno indagato la sua possibile efficacia nel trattamento dei bambini
con FDRA, ma nessuno ha riportato miglioramenti significativi né dei segni e sintomi
motori né di quelli cardiologici, nemmeno nel trattamento a lungo termine. Sulla base
di tali dati, e di dati analoghi riportati da studi sugli adulti (Kearney 2016), TAIFA ha

pubblicato una determina per I"“Esclusione del medicinale «Idebenone» dall'elenco dei
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medicinali erogabili a totale carico del Servizio sanitario nazionale, ai sensi della legge
23 dicembre 1996, n. 648 per il trattamento della miocardiopatia nei pazienti affetti da
atassia di Friedreich” (AIFA 2019).

Tra gli altri farmaci indagati in bambini con FDRA sono inclusi I'interferone gam-
ma-1b e il metilprednisolone. Né i due studi che hanno indagato la possibile efficacia
dell'interferone gamma-1b, né lo studio che ha indagato la possibile efficacia del me-
tilprednisolone hanno riportato alcuna efficacia dei farmaci in studio.

Atassia teleangectasia

La classe di farmaci pit studiata per il trattamento dei segni atassici in bambini con
Atassia teleangectasia (AT) ¢ quella dei glucocorticoidi.

Diversi studi hanno indagato la possibile efficacia del betametasone ma i risultati
non sono conclusivi, dal momento che gli studi includono campioni poco numerosi e
sono di qualitd medio-bassa. Inoltre, tutti gli studi riportano un’insorgenza di eventi
avversi gravi in tutti i bambini trattati.

Solo due studi indagano la possibile efficacia del desametasone e riportano una
possibile efficacia, ma sulla base, anchessi, di campioni poco numerosi e con alcune
limitazioni metodologiche. E da notare che, per ovviare a tali limitazioni di campione e
metodologia, ¢ a oggi in corso uno studio di fase 3 per valutare l'efficacia di due dosi di
farmaco sui segni e sintomi neurologici in bambini con AT (https://clinicaltrials.gov/

ct2/show/NCT02770807?cond=Ataxia+Telangiectasia&draw=3).

Atassie ereditarie potenzialmente trattabili

Non sono disponibili prove a supporto dell'uso di integratori di Coenzima Q10 e
vitamina E in caso di atassie dovute a mutazioni genetiche responsabili di un deficit
di tali sostanze. Dal momento, perd, che in tali atassie i segni e sintomi motori sono
determinati dal deficit causato dalla mutazione, ¢ comunque raccomandabile sommi-
nistrare tempestivamente un trattamento con integratori di tali sostanze.

Segni e sintomi non atassici

Non sono al momento disponibili prove dirette sui singoli trattamenti farmacolo-
gici e con integratori alimentari per i segni e sintomi non atassici.

Produrre studi specificamente mirati a determinare lefficacia di possibili tratta-
menti per tali segni e sintomi sarebbe estremamente utile perché, spesso, hanno un
forte impatto sulla vita dei pazienti e dei loro familiari/caregiver.

Data quindi la rilevanza di tali segni e sintomi e I'importanza di fornire indica-
zioni sulla loro gestione, si ¢ deciso di fare riferimento alle linee guida e alle revisioni
sistematiche pil recenti e di maggiore qualita metodologica sui trattamenti standard
per ciascuno dei segni e sintomi non atassici pit frequenti nelle varie forme atassiche.
Sulla base di tali prove si ¢ deciso di raccomandare il trattamento standard per tali segni
e sintomi, salvo in casi in cui tali trattamenti non siano applicabili o causino disturbi
secondari e/o effetti collaterali non gestibili (vedi Allegato B).



Raccomandazioni

In bambini con Atassia di Friedreich la somministrazione di idebenone non
sembra essere utile nel trattamento dei segni atassici.

In bambini con Atassia di Friedreich la somministrazione di interferone gam-
ma-1b non sembra essere utile nel trattamento dei segni atassici.

In bambini con una diagnosi di atassia cronica, per il trattamento dei segni e
sintomi associati alle varie forme atassiche (per esempio spasticita, tremore,
distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari, disturbi gastroenterologici, disfa-
gia, scialorrea, disturbi uditivi e visivi/nistagmo, disturbi cognitivi, disturbi psi-
chiatrici) si fa riferimento al trattamento standard di ciascun segno e sintomo,
tenendo in considerazione la situazione clinica del singolo bambino e fatta
eccezione nei casi in cui la somministrazione del trattamento non determini un
rischio /o0 danno superiore al beneficio atteso (vedi Allegato B).

In bambini con una mutazione genetica responsabile di un deficit di vitamina E
o0 di Coenzima Q10 ¢ indicato iniziare precocemente il trattamento con integra-
tori di vitamina E o di Coenzima Q10.

Raccomandazioni di ricerca

RACCOMANDAZIONE
DEBOLE

RACCOMANDAZIONE
DEBOLE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

In bambini con Atassia teleangectasia il trattamento con glucocorticoidi, in particolare desametasone
intraeritrocitario, sembra essere promettente nel ridurre i segni atassici, ma sono necessari ulteriori
studi di buona qualita e con campioni pili numerosi, mirati a confermare tali risultati di efficacia e a

indagare la sicurezza dei diversi farmaci.

In bambini con una diagnosi di atassia cronica in cui non sono presenti mutazioni responsabili di un
deficit di vitamina E o di Coenzima Q10, & necessario condurre studi di buona qualita e con campioni
pit numerosi mirati a valutare la possibile efficacia e sicurezza di una terapia con antiossidanti per il

trattamento dei segni e sintomi motori.
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Abilitativo/riabilitativo

Quesiti 3.5-3.10

3.5 VieTlindicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o I'uso di ausili e/o ortesi rispetto
a nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi motori (per esempio
equilibrio, postura, cammino, manipolazione) in bambini con atassia cronica?

3.6 Vi e l'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento della scoliosi in bambini con una diagnosi di
atassia cronica?

37 Vi ¢ l'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi visivi/nistagmo in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

3.8 Vi e l'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna terapia o a un’altra
terapia per il trattamento dei disturbi cognitivi in bambini con una diagnosi di atassia cronica?

39 Vi e I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna terapia o
a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi comunicativo-linguistici in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

340 Vi ¢ indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei segni e sintomi associati alle varie forme
atassiche (per esemipio spasticita, tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari,
disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi, eccetera) in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

Record reperiti tramite strategia 619
Studi inclusi 7

Sintesi degli studi inclusi

La revisione della letteratura ¢ stata mirata a reperire studi di qualsiasi disegno
(comparativi e non comparativi) sull’'utilita di qualsiasi tipo di intervento abilitativo,
riabilitativo e/o ausilo e/o ortesi in bambini con atassia cronica (Tabella 1).

Interventi riabilitativi motori

Due studi riportano dati su diversi interventi di riabilitazione motoria mirati in
bambini con segni atassici.

Uno studio (Felix 2014) ha valutato lefficacia di un intervento a domicilio di Inspi-
ratory Muscle Training (IMT) della durata di 24 settimane in 11 bambini con Atassia
teleangectasia (AT). Lintervento, mirato al rinforzamento dei muscoli dell’apparato
respiratorio e all'aumento del volume polmonare, si ¢ dimostrato efficacie sia nel mi-
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glioramento della pressione massima inspiratoria ed espiratoria e degli altri parametri
ventilatori, sia della qualita della vita complessiva e in particolare di tutti i domini di
salute generale e vitalita, suggerendo come la capacita e qualita della respirazione nei
bambini con AT sia determinante per la loro qualita di vita.

Un secondo studio (Hanks 1990) ha utilizzato un protocollo riabilitativo persona-
lizzato in 23 bambine con Sindrome di Rett, di cui il 73% con atassia o aprassia moto-
ria e il 74% con vari gradi di cifosi o scoliosi accompagnata da atassia e/o spasticita. Il
protocollo ¢ stato mirato a sviluppare e mantenere la deambulazione e i movimenti di
transizione, prevenire e ridurre le deformita, alleviare il disagio e l'irritabilita e aumen-
tare 'autonomia. Il 65% delle bambine ha imparato a camminare autonomamente e
il 47% ha mantenuto tale abilita a lungo termine. Complessivamente, 'intervento si &
dimostrato efficace nel rallentare I'insorgenza di deformita, ridurre irritabilita e disagio
e migliorare la qualita della vita.

Tabella 1. Risultati degli studi su interventi riabilitativi motori

Riferimento ’ : : -
bibliografico Popolazione Risultati

MIP (cmH,0) (media + DS): pre -22,27 +
2,61, post -38,00 + 9,85 (p < 0,001)
MIP (%pred): pre 29, post 50 (p < 0,001)
MEP (cmH,0) (media + DS): pre 29,09 +
7,01, post 40,0 + 8,06 (p= 0,001)

MEP (%pred): pre 38, post 53 (0=
0,009

VE (/min): pre 11,65 + 6,14, post 12,02

Inspiratory
Muscle Training

11 soggetti sperimentale, (IMT) 1 sessione

. \ ) ' Atassia ' - + 3,62 (p=0,741)
I i e s 0T T 705197, 3
;i“g‘;iﬁaﬁeer VC (mi): pre 1.664 + 463, post 2.145 +
750 (p=0,002)
f (bpm): pre 23,91 + 6,04, post 20,45 +
4,89 (p=10,018)
miglioramento significativo dei domini di
salute generale e vitalita della SF-36 (o
< 0,05)
protocollo 65% in grado di camminare
riabilitativo autonomamente post trattamento (47% a
mirato: lungo termine)
23 soggetti osservazionale Si ) deambula;pne, 4 soggetti che avevano perso abilita
X X indrome di movimenti di ) )
Hanks 1990 range eta 2-21 retrospett!vg SU - et RN di camminare la recuperano post
anni cartelle cliniche TR trattamento
disagio e 2 bambine perdono movimenti di
irritabilita, transizione ma mantengono abilita di
autonomia camminare se aiutate a stare in piedi
DS: deviazione standard SF-36: Short Form Health Survey, 36 item
f: respiratory rate VC: vital capacity
MEP: maximal expiratory pressure VE: minute volume
MIP: maximum inspiratory pressure VT: tidal volume
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Due studi riportano dati su un intervento di formazione dei genitori alla sommini-
strazione di massaggi ai propri figli con atassia cronica.

Entrambi gli studi fanno riferimento allo stesso intervento di formazione dei geni-
tori al Training & Support Programme (TSP).

11 primo studio (Barlow 2007) riporta i dati dello studio pilota, mirato a valutare
I'impatto dell'intervento di formazione sul T'SP sulla salute e benessere dei genitori e
sulla loro percezione della salute e benessere dei propri figli. Lo studio ha coinvolto
27 genitori di 24 bambini con Atassia di Friedreich (FDRA) e Atassia teleangectasia
(AT) e ha mostrato un complessivo miglioramento significativo della soddisfazione
dei genitori nella propria vita, della percezione della propria salute e benessere, e una
riduzione di ansia, stress e sintomi depressivi. In particolare, i genitori coinvolti han-
no riportato di percepire un maggior coinvolgimento nella cura dei propri figli e di
apprezzare il “tempo individuale di qualita” (one-fo-one quality time) delle sessioni di
massaggio. Sebbene nessuno dei miglioramenti nei segni e sintomi fisici e comunicativi
riportati dai genitori sia risultato significativo, i genitori riportano complessivamente
una maggiore “felicitd” e relax dei bambini.

In un follow up a 12 mesi di 14 genitori partecipanti alla stessa coorte, 6 riportano
di aver continuato a utilizzare il TSP, mentre 7 riportano di aver smesso di utilizzarlo

(Powell 2008).

Riferimento ’ : . -
bibliografico Popolazione Risultati

GENITORI
riduzione in ansia (p = 0,011), depressione
(0 = 0,046), stress percepito (o = 0,020),
formazione miglioramento stato di salute (p = 0,020)
dei genitori e soddisfazione nella vita (p = 0,045),
nel Training miglioramento punteggi delle scale di
& Support autoefficacia (self-efficacy) generale (p = 0,01)

Barlow 27 genitori  studio pilota 24 bambini  Programme percezione di maggiore coinvolgimento nella
2007 17F-10M 22 FDRA, (TSP), owero  cura del bambino
2 AT nozioni di

massaggio da  BAMBINI
poter utilizzare  miglioramenti non significativi nelle difficolta
a domicilio sui ~fisiche e comunicative dei bambini riportate dai
bambini genitori
5 riportano maggiore relax e un miglioramento
nella sindrome delle gambe senza riposo
8 riportano migliore mobilita

Interventi riabilitativi con device elettronici

Tre studi riportano dati sull'utilizzo di device elettronici per la riabilitazione di
bambini con atassie croniche. Nello specifico, due studi riportano dati sull'utilizzo di
console per videogame per la riabilitazione motoria di bambini con diversi tipi di atassie
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croniche (Ilg 2012, Schatton 2017) e uno studio utilizza un #raining intensivo associa-
to a terapia vibrazionale assistita in bambini con atassie progressive e non progressive
(Martakis 2019) (Tabella 3).

I primi due studi utilizzano entrambi diversi videogame disponibili in commercio e
valutano lefficacia del trattamento sui segni e sintomi motori valutati tramite il pun-
teggio della scala SARA. Uno studio ha sottoposto 10 soggetti con atassia progressiva
spinocerebellare a un intervento suddiviso in due fasi. Durante la prima fase i soggetti
hanno familiarizzato con i videogame e la console assieme al terapista, mentre nella
seconda fase hanno proseguito il #7aining a casa. Uintervento, di una durata comples-
siva di 10 settimane, si ¢ dimostrato efficacie nel migliorare diversi parametri motori,
equilibrio e nel ridurre il rischio di cadute (Ilg 2012). Analogamente, il secondo studio
ha sottoposto 10 soggetti con Atassia di Friedreich (FDRA), Atassia teleangectasia
(AT), Atassia cerebellare autosomica recessiva (ARCA, Autosomic Recessive Cerebellar
Ataxia) e Atassia con aprassia oculomotoria 1 (AOA1, Ataxia with Oculomotor Apra-
xia) a un trattamento in due fasi, entrambe strutturate in un primo periodo di fraining
assistito seguito da un periodo di #raining a casa. Anche in questo caso l'intervento
si ¢ dimostrato efficacie nel migliorare diversi segni e sintomi motori e lequilibrio
(Schatton 2017).

Un terzo studio, invece, utilizza un intervento di #raining intensivo basato su fi-
sioterapia funzionale, #raining di resistenza funzionale, idroterapia, freadmill training
in associazione a terapia vibrazionale assistita in un gruppo di 45 soggetti con diverse
forme di atassie progressive e non progressive. Lintervento di vibrazione assistita &
stato somministrato sia in regime di ricovero sia a domicilio. Uintervento combinato
si ¢ dimostrato efficacie nel ridurre i segni e sintomi motori, anche a lungo termine,
soprattutto nei bambini con atassie non progressive (Martakis 2019).

Utilizzo di ausili

Uno studio riporta dati sull'impatto dell'uso di ausili per la mobilita sulla qualita
della vita di un ampio campione di bambini con Atassia di Friedreich (FDRA) (Ejaz
2018) (Tabella 4). La qualita della vita & stata misurata utilizzando il questionario
PedsQL (7he Pediatric Quality of Life Inventory) compilato dai bambini o, laddove im-
possibile, dai loro genitori. I risultati mostrano che nei bambini con FDRA la necessita
di utilizzare un ausilio per la mobilita, al netto della gravita delle manifestazioni, ha un
impatto negativo sulla percezione della qualita della vita, soprattutto se la necessita di
utilizzo degli ausili si protrae nel tempo. L'impatto negativo ¢ stato osservato in tutti
i subscore della PedsQL indagati, tranne nel subscore della qualita di vita emotiva che
sembra essere correlato all'uso degli ausili ma non alla durata del loro utilizzo, sugge-
rendo che possa esserci un impatto negativo come reazione alla necessita di supporto
ma accompagnata a un graduale adattamento alla condizione.
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Tabella 3. Risultati degli studi su interventi riabilitativi con device elettronici

Riferimento .
bibliografico

7 soggetti
(5M/5F)
[tz range eta
11-18
45 soggetti
Martakis 14F-31M
2019 eta media
7,7+4,7
6 soggetti
gg:n;ltton range eta
6-16

sperimentale a
singolo gruppo,
pre-post

Retrospective
analysis of the
prospectively
collected data

sperimentale a
singolo gruppo,
pre-post

GMFM66: Gross Motor Function Measure 66

MS: Marinesco-Sjdgren
1MWT: 7-minute walking test

Diagnosi

atassia progressiva
spinocerebellare

atassie progressive
(1)

5AT, 1MS, 1FA 4
atrofie cerebellari e
atassie progressive
non classificate

atassie non
progressive (34)

4 JS, 10 displasia
cerebellare, 7
tumori cerebellari
o fossa posteriore,
2 monosomia
1p36, 1 mutazione
RANBPZ2 missenso,
1 Mowat-Wilson, 1
deficit GLUT1, 8 non
classificate

2 FDRA, 2 AT, 1
arCA, 1 AOA1

3 videogame
(disponibili in
COMMEercio) per
console commerciali

fase 1: 4 sessioni di
1 ora a settimana di
training supervisionato

fase 2: 6 settimane di
training a casa

training intensivo
basato su fisioterapia
funzionale, training di
resistenza funzionale,
idroterapia, treadmill
training in associazione
a terapia vibrazionale
assistita (combinazione
di somministrazione in
riCOVero € a casa)
durata intervento 6
mesi (6M), follow up a
12 mesi (12M)

videogame (disponibili
in commercio) per
console commerciali

fase 1: 1 settimana
con 4 sessioni di

1 ora di training in
laboratorio, seguita da
5 settimane di training
acasa

fase 2: 2 giorni di
sessione “booster” in
laboratorio seguita da
6 settimane di training
acasa

Risultati

riduzione media di -2 punti nella scala
SARA (p = 0,0013)

subscore postura: p = 0,0003

score DGI (equilibrio dinamico): p = 0,04
riduzione variabilita passi: p= 0,019
riduzione in oscillazione laterale:
p=0,012

riduzione dell’errore nel posizionamento
della gamba: destra p = 0,007, sinistra
p=0,03

atassie non progressive

GMFM-66 differenza mediana di 2,4 a 6
mesi (p < 0,001), significativa anche a
12 mesi (p < 0,001)

1MWT differenza mediana di 16 a 6 mesi
(p < 0,001), significativa a 12 mesi

(p < 0,001)

atassie progressive

GMFM-66 differenza mediana di 2,9

a 6 mesi (p < 0,028), ai margini della
significativita anche a 12 mesi

(p< 0,052)

1MWT differenza mediana di 8,5 a 6
mesi (p < 0,068)

riduzione media di -2,5 punti nella scala
SARA (p = 0,003)

riduzione SARA: p = 0,001

entrambe riduzioni correlate con numero
di ore di training a settimana (p = 0,04)
miglioramento nell’ottenimento di goal
individuali (p < 0,002)

oscillazione laterale invariata (p = 0,97) a
occhi aperti ma migliorata a occhi chiusi
(p=0,003)
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Tabella 4. Risultati degli studi sull’utilizzo di ausili
LI Popolazione Diagnosi
bibliografico [P g

impatto dell’'uso

Conclusioni

47 (42%) utilizzano ausili per mobilita (43
sedia a rotelle, 3 deambulatore, 1 bastone)
eta media di inizio uso ausilio 11,65 +

S 3,09 anni
di ausili per la ’
) o 96 self-reported
111 soggetti mobilita sulla ’
. s . media PedsQL totale 60,43 + 16,95
Ejaz 2018 ggﬁfgj'\g ‘s’f]f]‘jg"az"’"a'e' FDRA ?;f:ﬂtrgtge(':'g 1. media PedsOL degii utizator di ausil
1308 + 2.96 y self-reported o inferiore rispetto a non utilizzatori
parent-reported (o< ?’0.01) di ausill e riduz
Pedsql correlazione tra uso di ausili e riduzione

dello score PedsQL (p < 0,001)
correlazione tra score inferiori di PedsQL e
maggiore gravita di malattia (p < 0,001)

PedsQL: The Pediatric Quality of Life Inventory

Valutazione qualitativa delle prove

Nell'ambito dei quesiti relativi ai trattamenti abilitativi/riabilitativi, la letteratura &
stata analizzata con l'obiettivo di valutare lefficacia di tali interventi nel ridurre i segni
atassici, nel ridurre o eliminare i segni e sintomi dovuti alle possibili complicanze specifi-
che di ciascuna forma di atassia e nel migliorare la qualita della vita di bambini e genitori.
In questo contesto, la “misura di effetto” ¢ stata definita come il miglioramento dei sinto-
mi, misurato tramite scale cliniche, funzionali e di qualita della vita (per esempio SARA).

La variabilita ¢ stata valutata sia come misura di incertezza, sia come potenziale
strumento per individuare eventuali sottogruppi in cui I'uso di specifici trattamenti puo
essere pil utile o appropriato (per esempio atassie progressive versus non progressive).

Limprecisione, quasi inevitabile data leterogeneitd intrinseca delle popolazioni
considerate per questi quesiti, ¢ stata valutata e, quando presente e non spiegabile, ¢
stato deciso di dare maggiore peso agli studi di migliore qualita metodologica e/o con
campioni pill numerosi.

Quesito 3.5 Vi ¢ I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o I'uso di ausili e/o ortesi
rispetto a nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi motori (per esempio
equilibrio, postura, cammino, manipolazione) in bambini con atassia?

motori fisici device ausili
rischio di bias alto alto moderato moderato
variabilita (inconsistency) alta non applicabile bassa non applicabile
non trasferibilita (indirectness) | bassa bassa bassa bassa
imprecisione alta non applicabile moderata non applicabile
dimensione dell’effetto moderata bassa moderata moderata
gradiente dose risposta non riportato non applicabile non riportato non applicabile

Valutazione complessiva

BASSA

BASSA

MODERATA

BASSA




Quesito 3.6 Vi e I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a
nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento della scoliosi in bambini con una diagnosi
di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 3.7 Vi ¢ I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto a
nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi visivi/nistagmo in bambini con
una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 3.8 Vi ¢ I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna
terapia 0 a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi cognitivi in bambini con una diagnosi di
atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 3.9 Vi ¢ I'indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili rispetto a nessuna
terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei disturbi comunicativo-linguistici in bambini con
una diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Quesito 3.10 Vi ¢ indicazione a una terapia abilitativa, riabilitativa e/o ausili e/o ortesi rispetto
a nessuna terapia o a un’altra terapia per il trattamento dei segni e sintomi associati alle varie
forme atassiche (per esemipio spasticita, tremore, distonia, dolore, cardiopatie, disturbi urinari,
disturbi gastroenterologici, disfagia, scialorrea, disturbi uditivi, eccetera) in bambini con una
diagnosi di atassia cronica?

Non sono disponibili prove pertinenti al quesito.

Analisi delle prove

Sebbene le prove specifiche sullefficacia di diverse strategie riabilitative sia motorie
sia cognitive in bambini con atassie croniche siano scarse ed eterogenee, l'intervento
abilitativo/riabilitativo sia motorio sia cognitivo resta I'approccio terapeutico di prima
linea per il trattamento di queste patologie. La rarita di queste condizioni e la varieta
ed eterogeneita dei segni e sintomi che includono determina la necessita di produrre
piani riabilitativi personalizzati, calibrati sui bisogni e i desideri del bambino, quindi
difficilmente standardizzabili e generalizzabili. I bambini con atassia pediatrica sono,
infatti, bambini con necessita assistenziali complesse, che richiedono la collaborazione
di diverse professionalita. Per questo motivo, come €& necessario stabilire una strategia
diagnostica e terapeutica in ambito medico, cosi ¢ necessario stabilire una strategia di
intervento anche in ambito riabilitativo.

La strategia riabilitativa sia motoria sia cognitiva dovrebbe, inoltre, essere inserita

127



128

in un progetto riabilitativo condiviso con il bambino, la sua famiglia e/o i caregiver e
i professionisti sanitari che partecipano alla presa in carico. Il progetto riabilitativo
¢, infatti, parte di un modello di intervento e assistenza coordinati dei bambini con
patologie complesse. Come gia visto, tali modelli richiedono che il decision making sia
un processo che richiede la partecipazione del bambino, dei suoi familiari e dei profes-
sionisti sanitari.

I1 progetto riabilitativo sia motorio sia cognitivo dovrebbe partire da una valuta-
zione delle capacita, delle competenze e delle performance occupazionali del singolo
bambino, della tipologia e gravita dei segni e sintomi che presenta e della prognosi
tunzionale, laddove sia possibile valutarla. Questa valutazione consente di calibrare gli
interventi in base ai desideri, ai bisogni e alle possibilita reali del bambino e di stabilire
le strategie sinergiche di intervento e l'azione coordinata tra ciascun professionista.
La riabilitazione, infatti, oltre a essere indirizzata al trattamento di bambini con vari
livelli di segni e sintomi ed eventualmente disabilita e/o disautonomia, dovrebbe essere
garantita anche a bambini autonomi e con sintomatologia lieve, per prevenire il dete-
rioramento delle condizioni ed evitare la possibile comparsa di nuove manifestazioni.

E importante,soprattutto nelle valutazioniiniziali,il coordinamento ela condivisione
degli obiettivi tra personale medico (cardiologo, genetista, fisiatra, neurologo, neurop-
sichiatra infantile, ortopedico, pediatra, pneumologo, psicologo) e professioni sanitarie
di tutte le aree (educatore professionale sanitario, fisioterapista, infermiere, logopedista,
ortottista, tecnico della riabilitazione psichiatrica, tecnico ortopedico, terapista della
neuro- e psico-motricita delleta evolutiva, terapista occupazionale, podologo, psico-
logo/neuropsicologo) cosi da ottenere un reale bilanciamento tra i desideri espressi, le
potenzialita del bambino, l'evoluzione della patologia.

La valutazione iniziale e le valutazioni successive mirate a determinare gli effetti della
strategia riabilitativa sia motoria sia cognitiva dovrebbero essere effettuate utilizzando
strumenti adeguati e validati nella popolazione di bambini con atassie pediatriche. A
questo scopo, nonostante la disponibilita di strumenti ampiamente utilizzati nella pratica
clinica, sono necessari ulteriori studi per supportare la validita e 'affidabilita dei vari stru-
menti specificamente per la valutazione dei bambini con atassie pediatriche.

Le strategie terapeutiche definite all'interno del progetto riabilitativo dovrebbero
affrontare il trattamento sia dei segni e sintomi motori del bambino, sia di quelli non
motori associati alle diverse forme atassiche, includendo I'adozione di ausili e/o ortesi
laddove necessario. Per esempio, sebbene l'utilizzo di busto e scarpe ortopediche siano
I'approccio di prima scelta per il trattamento rispettivamente di scoliosi e deformita del
piede (per esempio piede cavo o piatto), potrebbero non essere una scelta adeguata nel
caso determinino nel bambino una limitazione della mobilita o del cammino o causino
altre manifestazioni che ne riducono la tollerabilita (per esempio dolore, fastidio).

Alcuni studi inclusi, inoltre, suggeriscono l'utilita di includere nelle strategie riabi-
litative anche tecnologie quali console commerciali per videogame e pit specificamente
per videogiochi che integrano funzioni che richiedono un esercizio fisico attivo in-
terattivo con la console (exergame). Tali strumenti possono essere utili sia in quanto
integrano diverse dimensioni riabilitative (per esempio motoria e cognitiva), sia per-



ché possono determinare una maggiore motivazione e coinvolgimento del bambino
nel processo riabilitativo. La possibilita di utilizzare, inoltre, queste tecnologie per un
intervento integrato sia in presenza sia in autonomia (a casa), con il coinvolgimento
dei familiari, potrebbe contribuire a ridurre, in parte, I'impatto della riabilitazione sui
servizi assistenziali (Lacorte 2020).

In questo scenario, data la scarsita di prove dirette sulle diverse strategie riabilitative
sia motorie sia cognitive, ¢ stato deciso di formulare un’indicazione alla definizione di
un progetto terapeutico condiviso per il trattamento riabilitativo dei segni e sintomi
motori e cognitivi dei bambini con atassie croniche. Per quanto riguarda, invece, il trat-
tamento dei segni e sintomi non motori e I'adozione di ausili e/o ortesi, data I'assenza
di prove dirette e la complessita delle patologie, si rimanda al trattamento di riferimen-
to di ciascuno di essi (vedi Allegato B), con indicazione, come specificato, ad adattare
il trattamento standard alle necessita e peculiarita del singolo caso.

Raccomandazioni

E indicato offrire ai bambini con una diagnosi di atassia cronica un trattamen-  RACCOMANDAZIONE
to neuro-riabilitativo multidimensionale sia motorio sia cognitivo, se neces- FORTE

sario integrato ad ausili e/o ortesi, mirato al raggiungimento degli obiettivi

specifici, tra cui I'autodeterminazione dell’individuo, definiti all’interno di un

progetto riabilitativo condiviso che tenga conto delle capacita, competenze e

performance del singolo bambino, della tipologia e gravita dei segni e sintomi

e della prognosi funzionale, laddove sia nota.

Il progetto riabilitativo dei bambini con atassia cronica dovrebbe essere RACCOMANDAZIONE
basato su una valutazione multiprofessionale preliminare delle capacita, FORTE

competenze e performance del bambino, della tipologia e gravita dei segni e

sintomi e della prognosi funzionale e, in base all’esito di tale valutazione, do-

vrebbe essere definito I'intervento coordinato di tutte le figure professionali.

In bambini con atassia cronica un intervento riabilitativo, anche a domicilio, RACCOMANDAZIONE
con exergame sembra essere efficace nel ridurre i segni e sintomi motorie DEBOLE
migliorare I'equilibrio.

E indicato ricorrere a strategie riabilitative specifiche per il trattamento dei RACCOMANDAZIONE
segni e sintomi associati alle varie forme atassiche, tenendo in considera- FORTE

zione la situazione clinica del singolo bambino e fatta eccezione nei casi in

cui la somministrazione del trattamento non determini un rischio e/o danno

superiore al beneficio atteso (vedi Allegato B).

Eindicato I'uso di ortesi e ausili in bambini con atassie croniche che presentano  RACCOMANDAZIONE
una malformazione e/o deformita e/o altra condizione clinica che ne richieda FORTE

I’adozione, fatta eccezione nei casi in cui I'ortesi o I'ausilio adottato non siano

tollerati o causino al bambino una limitazione nei movimenti, nel cammino e/o

nelle attivita di vita quotidiana (vedi Allegato B).
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Allegato B. Trattamenti di riferimento per i segni e sintomi non atassici

scoliosi

pes cavus

pes planus

spasticita

tremore

scoliosi idiopatica: I'utilizzo del busto sembra essere efficace nel prevenire
la progressione della curva scoliotica e nel ridurre il ricorso alla chirurgia e il
trattamento con esercizi specifici sembra essere efficace nel ridurre I'angolo di
Cobb e migliorare I'asimmetria del tronco

ortesi e calzature correttive sembrano essere utili a migliorare gli aspetti
biomeccanici, tra cui la pressione plantare, mentre la tossina botulinica non
sembra esser utile a migliorare allineamento, flessibilita e forza del piede

piede equino-varo-supinato (PEVS): le ortesi terapeutiche funzionali
sembrano avere un effetto correttivo in bambini con PEVS da lieve a moderato

pes planus: e ortesi correttive non sembrano essere utili, mentre le ortesi
terapeutiche funzionali sembrano essere utili per migliorare i parametri del
cammino in bambini in eta prescolare e in bambini delle elementari con altre
disabilita (SD o PC)

pes planus flessibile: le ortesi funzionali sembrano avere un impatto positivo
per diversi esiti, tra cui dolore, postura del piede, andatura e misure funzionali,
strutturali e cinetiche

le strategie di terapia fisica e occupazionale, anche con I'ausilio di ortesi, sono
indicate, se all’interno di programmi riabilitativi mirati, per il raggiungimento di
obiettivi specifici condivisi

la terapia a breve termine con diazepam o a lungo termine di baclofen puo
essere considerata in presenza di disagio o dolore, spasmi muscolari, disabilita
funzionale

la tossina botulinica A puo essere considerata in caso di spasticita focale

con limitazione di motricita fine e uso di ortesi, compromissione dell’'igiene
personale, dolore e disagi estetici, mentre deve essere considerata con cautela
in caso di disturbi di coagulazione o trattamento con anticoagulanti, spasticita
generalizzata, contratture muscolari fisse o deformita ossee, e deve essere
evitata in caso di miastenia grave o trattamento con aminoglicoside

il baclofen intratecale puo essere considerato in bambini in cui nonostante
I'uso di approcci non invasivi la spasticita continua a causare dolore o spasmi
muscolari, limitazioni della postura o funzionalita, compromissione dell’igiene
personale, ma deve essere evitato in bambini troppo piccoli, malnutriti, soggetti
a infezioni ricorrenti 0 a precedente intervento di fusione spinale, con disturbi
respiratori o di coagulazione o in trattamento con anticoagulanti

tremore posturale isolato: in caso il bambino sia in trattamento con sodio
valproato o agonisti beta adrenergici € indicato riconsiderare tale trattamento in
quanto il tremore puo essere un effetto collaterale del farmaco

tremore posturale: ¢ indicato eseguire un esame della funzionalita tiroidea per
determinare la possibile presenza di iperattivita tiroidea; la terapia occupazionale
¢ indicata in caso di limitazioni nelle attivita di vita quotidiana

Riferimenti

bibliografici

Dolan 2007
Fan 2020
Negrini 2016

Burns 2007

Hill 2020

Dars 2018

NICE CG145

NICE CG127
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. Riferimenti
bibliografici

distonia primaria: la TB-A puo essere considerata come trattamento di prima
linea, in caso di fallimento della TB puo essere considerata la DBS del globo
pallido, salvo in pazienti con disabilita causata da deformita fisse

distonia degli arti superiori: la TB-A puo essere efficace ma con costanti
distonia aggiustamenti dei dosaggi per evitare una possibile debolezza muscolare Albanese 2011

la TB puo essere utile per il trattamento sintomatico a lungo termine ma non
deve essere utilizzata in caso di disturbi della trasmissione neuromuscolare
e deve essere tenuto in considerazione il rischio associato a dosi cumulative
€ccessive

dolore cronico: interventi psicologici, esercizi fisici, di rilassamento e TENS
dovrebbero essere considerati come interventi precoci; paracetamolo e FANS
possono essere considerati in prima linea, ma per trattamenti della minor durata
possibile; I'uso di oppioidi & raramente indicato a causa degli effetti collaterali e
per trattamenti della minor durata possibile; I'uso di codeina e tramadolo non &

raccomandato
A dolore localizzato: FANS topici e lidocaina possono essere considerati per la ggg;gmh Gov
riduzione dei sintomi WHO 2020
dolore neuropatico: la gabapentina alla dose minima efficace puo essere
considerata come trattamento di prima linea, seguita da pregabalina in caso
di inefficacia o non tollerabilita della gabapentina; I'amptriptilina a basse dosi
puo essere considerata in caso di mal di schiena misto nocicettivo/neuropatico,
emicrania cronica o dolore generalizzato cronico e sostituita da nortriptilina in
caso di eccessiva sedazione
LVOTO: ¢ indicato I'uso di beta bloccanti e puo essere considerato I'uso di
cardiopatie verapamil; la terapia medica puo essere considerata in caso sintomi lievi 0 ESC 2014
assenti
infezioni del tratto urinario: ¢ indicato il trattamento con antibiotici per via
disturbi orale in fase acuta; in caso di impossibilita di somministrazione per via orale &
T indicato il trattamento antibiotico per via endovenosa o intramuscolare NICE CG54
batteriuria asintomatica: non ¢ indicato il trattamento antibiotico
reflusso gastroesofageo: I'uso di farmaci antiacidi, inclusi gli inibitori
della pompa protonica, € indicato come trattamento di prima linea, mentre
domperidone, metoclopramide ed eritromicina non sono indicati se non sotto
; ; . ) ) ) X NICE CG99
d'SttU"b' terici stretto monitoraggio degli effetti collaterali NICE NG 1
gastroenterici
costipazione: I'uso di clisteri ¢ lassativi & indicato come trattamento di prima  Romano 2017
linea, ma, soprattutto in bambini con disabilita neurologiche, I'uso cronico di
lassativi puo ridurre la responsivita al trattamento
e disfagia/disfunzione orale motoria: la terapia logopedica, incluse terapie ﬁnﬁa;?%m
9 sensorimotorie orali, sembra essere indicata come trattamento di prima linea Romgano 2017
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Riferimenti
bibliografici

Trattamenti di riferimento

Sintomo

salivazione eccessiva: specifici esercizi della bocca; uso di farmaci
anticolinergici come scopolamina transdermica o glicopirronio bromuro; iniezioni
di tossina botulinica A alle ghiandole salivari; se i farmaci e il botulino non
danno benefici o non sono tollerati, si puo ricorrere all’intervento chirurgico

scialorrea Short 2019

disturbi dell’udito: uso di apparecchi acustici, impianti cocleari, dispositivi a

il i conduzione ossea, tecnologie assistite

JCIH 2019

errore refrattivo: prescrizione della correzione

difetti della visione binoculare, del movimento degli occhi e dell’elaborazione
dell’immagine sono trattati con I'uso di prismi o con la terapia e riabilitazione
visiva 0 con farmaci oculari.

disturbi visivi AOA 2017

disabilita: sono indicati interventi di terapia occupazionale, in particolare con
approcci a livello di attivita e top-down, e con il coinvolgimento dei genitori/
caregiver

disabilita intellettiva: ¢ indicato un approccio non farmacologico mirato allo
sviluppo di abilita necessarie all’acquisizione di competenze educative che
possano garantire I'autonomia; in caso di presenza di disturbi psichiatrici
associati & indicato un iniziale intervento psicosociale mirato, seguito, quando
necessario, dall’utilizzo di farmaci psicotropici

DeMaso 2009
Kishore 2020
Novak 2019
Siegel 2020

disturbi

cognitivi e

psichiatrici
disturbi psichiatrici: il trattamento psicoterapeutico, inclusa terapia individuale
e di gruppo, dovrebbe essere considerato come intervento di prima linea in
bambini con malattie fisiche concomitanti; la terapia con farmaci psicotropici
¢ indicata, in caso di persistenza dei sintomi a seguito di terapie non
farmacologiche, tenendo in considerazione le potenziali interazioni con eventuali
altri trattamenti farmacologici concomitanti

aprassia verbale: il Nuffield Dyspraxia Programme-3 (NDP-3) e il Rapid
Syllable Transitions Treatment (ReST) sembrano essere utili in bambini di eta da
4 a 12 anni in assenza di altri disturbi del neuro-sviluppo

disturbi
comunicativo-
linguistici

Morgan 2018

- Pennington 2016
disartria: interventi basati su principi di apprendimento sembrano essere utili a

migliorare I'intelligibilita e la chiarezza e qualita della voce

TB: tossina botulinica
TENS: stimolazione elettrica nervosa transcutanea (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation)

DBS: stimolazione cerebrale profonda (deep brain stimulation)
LVOTO: Left Ventricular Outflow Tract Obstruction

PC: Paralisi cerebrale

SD: Sindrome di Down
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Psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o
counseling (pazienti e caregiver)

Quesiti 3.11-3.12

3.11  Vie lindicazione a un intervento psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o di
counseling rispetto a nessun intervento come supporto ai bambini con una diagnosi di atassia
cronica (per esempio sostegno emotivo, miglioramento delle problematiche comportamentali,
acquisizione di maggiori informazioni sulla patologia e sulla gestione degli esiti)?

3.12 Vieé lindicazione a un intervento psicoterapeutico, psicosociale, psicoeducativo e/o di
counseling rispetto a nessun intervento come supporto ai genitori o caregiver di bambini con
una diagnosi di atassia cronica (per esempio sostegno emotivo, miglioramento della gestione
delle problematiche comportamentali dei bambini con atassia, acquisizione di maggiori
informazioni sulla patologia e sulla gestione degli esiti)?

Record reperiti tramite strategia 140
Studi inclusi 0

Sintesi degli studi inclusi

Non sono disponibili studi che rispondono specificamente ai quesiti.

Prove indirette
MALATTIE RARE IN ITALIA

Due revisioni riportano lesperienza dei genitori/caregiver di bambini con malattie
rare in Italia. La prima (Cardinali 2019) fa emergere sia i temi comuni di preoccu-
pazione condivisi dai due genitori, sia le aree peculiari a ciascun genitore in relazione
al proprio ruolo. Lo studio evidenzia che i gruppi di auto-aiuto sono, al momento, la
principale fonte di supporto sociale di questi genitori/caregiver, ma che, alla luce delle
difficolta che si trovano a fronteggiare, ¢ necessario elaborare e prevedere ulteriori in-
terventi specifici mirati.

11 secondo studio (Silibello 2016) ha somministrato un questionario a 154 genitori
di bambini con malattie rare, mirato a indagare la loro percezione della qualita dell’as-
sistenza ricevuta. I genitori contattati hanno espresso una soddistazione globale verso
i servizi sanitari disponibili, la competenza dei medici e la loro capacita di stabilire un
rapporto valido, e la presenza di nefwork multidisciplinari, ma hanno evidenziato la
necessita di fornire formazione agli operatori per facilitare la “navigazione” dei servizi
da parte degli utenti e la necessita di prevedere la presenza di un care manager.
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MALATTIE CRONICHE E COMPLESSE

Una revisione sistematica pubblicata dalla Cochrane Collaboration (Law 2019)
sugli interventi psicologici per i genitori di bambini e adolescenti con malattie croniche
include 44 studi di qualita da molto bassa a media. La revisione conclude che le terapie
psicologiche sembrano essere in grado di migliorare il comportamento dei genitori di
bambini con tumori, dolore cronico, diabete e trauma cranico e di migliorare la salute
mentale, in particolare, dei genitori di bambini con tumore e dolore cronico. La terapia
cognitiva comportamentale (CBT, Cognitive Behavioural Therapy) e la terapia basata
sul problem-solving (PST, Problem Solving Therapy) sembrano essere in grado di mi-
gliorare il comportamento dei genitori e la PST sembra essere efficace nel migliorare
la loro salute mentale.

Una scoping review su interventi mirati alla riduzione dello stress dei caregiver di
bambini con patologie complesse (Edelstein 2015) include 49 studi su sei domini di
interventi (coordinamento dell’assistenza, ricoveri di sollievo, telemedicina, supporto
emotivo e di pari, benefit assicurativi e lavorativi, supporto assistenziale). La revisione
conclude che esistono diversi approcci a supporto dei caregiver familiari mirati a ridurre
stress e alleviare il carico assistenziale (burden). Tutti gli approcci sembrano sottolinea-
re 'importanza di ottimizzare i servizi e minimizzare il carico diretto assistenziale sui
genitori/caregiver. Lutilizzo di un singolo approccio, pero, pud non essere una strategia
appropriata, ma mancano prove a supporto dell'uso combinato di diverse strategie.

COUNSELING GENETICO

Un articolo del 2014 (Rutherford 2014) descrive i risultati di uno studio sulle
cartelle cliniche di 198 pazienti pediatrici compilate durante la prima visita genetica,
per valutare se I'attivazione di un percorso di counseling genetico strutturato a partire
dalla visita pediatrica iniziale avesse avuto un impatto sull’'aderenza del paziente alle
raccomandazioni di gestione rispetto alla sola presenza di un medico genetista senza
esperienza specifica di counseling genetico. Le raccomandazioni mediche includevano
di effettuare i fo/low up con i genetisti, rivolgersi a specialisti, effettuare test genetici, di
neuroimmagini e altri testi di screening, ma anche raccomandazioni scolastiche e nello
stile di vita.

Lo studio ¢ stato effettuato su 198 pazienti pediatrici di cui 98 sono stati visitati
soltanto dal medico genetista, mentre i restanti 100 sono stati visitati da un medico ge-
netista nell’'ambito di un programma di counseling strutturato. I risultati hanno mostra-
to un'associazione significativa tra I'attivazione del programma di counseling genetico e
una migliorata aderenza del paziente alle raccomandazioni di gestione.

Una revisione sistematica della letteratura condotta per individuare gli ouzcome del
counseling genetico (Madlensky 2017) analizza 23 articoli che mostrano come il counse-
ling porti a unaumentata conoscenza, a un maggior controllo personale percepito, a
comportamenti sanitari pil positivi e a un'accuratezza della percezione del rischio mi-
gliorata cosi come a una diminuzione dell'ansia e del conflitto decisionale.

Una revisione di linee guida sul counseling genetico (Rantanen 2008) analizza 56
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linee guida e ne sintetizza i contenuti trasversali. Dallo studio emerge che il counseling
genetico ideale dovrebbe essere eseguito da personale competente in temi di genetica e
delle sue implicazioni etiche, dovrebbe fornire informazioni rilevanti e obiettive, assi-
curarsi che il paziente abbia compreso adeguatamente le informazioni fornite, fornire
un supporto psicologico, ottenere il consenso informato, garantire la confidenzialita
delle informazioni genetiche, una gestione appropriata delle implicazioni familiari e
delle potenziali discriminazioni causate dal test, assicurarsi che le decisioni del paziente
siano prese in autonomia rispetto al consulente.

Analisi delle prove

Come menzionato, le atassie croniche pediatriche sono un insieme di condizioni
cliniche rare, con insorgenza nell’infanzia, che possono presentare un insieme estrema-
mente eterogeneo di segni e sintomi clinici. La rarita di tali condizioni, accompagnata
all'eterogeneita della presentazione clinica, determina inevitabilmente una necessita da
parte dei genitori/caregiver di aftrontare la condizione del bambino e di gestirla attra-
verso i servizi sanitari, a partire dall'ottenimento di una diagnosi, fino a una presa in ca-
rico adeguata da parte dei servizi. Tutte le difficolta connesse ai passaggi necessari per
la gestione di bambini con patologie rare complesse determinano nei familiari/caregi-
ver un carico (burden) che pud comportare anche rischi per la loro salute sia mentale sia
fisica. Non sono disponibili a oggi prove sulla possibile efficacia di interventi strutturati
per il supporto di familiari/caregiver di bambini con atassie pediatriche. Analizzando,
pero, la letteratura disponibile sugli interventi per familiari/caregiver di bambini con
malattie rare o con patologie complesse emergono alcuni punti di criticita. Due studi
sulla percezione dei servizi da parte dei genitori di bambini con malattie rare fanno
emergere, a fronte di una soddisfazione riguardo la professionalita degli specialisti, una
carenza di indicazioni relative a come orientarsi attraverso i servizi e all'assenza di care
manager o comunque figure che aiutino i genitori a “navigare” all'interno dei sistemi
sanitari a partire dalla diagnosi fino alla presa in carico del bambino. Al momento,
infatti, emerge che le uniche fonti di supporto che i genitori hanno a disposizione,
sia in relazione alle indicazioni relative ai servizi sanitari da contattare, sia per quanto
riguarda una condivisione sia in termini pratici che emotivi delle difficolta di gestione
dei bambini nella vita quotidiana, sono le associazioni e i gruppi di auto-aiuto. Lonere
di orientare I'accesso alle cure e la “navigazione” dei sistemi sanitari, e quindi il coor-
dinamento dell’assistenza, non pud e non deve essere dislocato esclusivamente sulle
associazioni. Le associazioni possono avere il ruolo di aiutare il familiare/caregiver a
individuare il punto di accesso alle cure, ma, una volta effettuato I'accesso ai servizi,
deve essere disponibile un percorso definito di assistenza e un coordinamento degli
specialisti coinvolti nel processo assistenziale.

Tale aspetto emerge anche da una scoping review sull’efficacia di interventi per la ri-
duzione dello stress in caregiver di bambini con patologie complesse. Tutti gli approcci
analizzati dalla revisione (coordinamento dell’assistenza, respize care, telemedicina, sup-
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porto emotivo e di pari, benefit assicurativi e lavorativi, supporto assistenziale) sottoli-
neano univocamente quanto lottimizzazione dei servizi sia essenziale per minimizzare
il carico diretto assistenziale sui familiari/caregiver (burden).

Uno degli studi sui genitori di bambini con malattie rare fa emergere, inoltre, alcu-
ne aree di preoccupazione dei familiari/caregiver, sia condivise sia peculiari a ciascun
genitore in relazione al proprio ruolo. Un aspetto estremamente rilevante, infatti, &
I'impatto che la comunicazione della diagnosi ha sul bambino e sui suoi familiari/
careviger ¢ la conseguenza che tale diagnosi ha nella gestione della patologia in termini
psicologici ed emotivi sia da parte del bambino sia da parte dei suoi familiari/caregiver.
Le atassie pediatriche possono presentarsi con gravita di segni e sintomi, gradi di di-
sabilita e prognosi estremamente variabili. In alcuni casi, 'accettazione e l'elaborazione
di una diagnosi di una malattia rara, con conseguenze potenzialmente molto rilevanti,
puod rivelarsi un processo estremamente complesso e anche doloroso sia per il bambino
sia per i suoi familiari/caregiver. Per questo motivo, ¢ essenziale garantire a entrambi
un supporto in forma di interventi psicoterapeutici, interventi riabilitativi mirati (per
esempio attivitd psicoeducative, comportamentali, eccetera) e/o interventi riabilitativi
o ludici che prevedano il coinvolgimento sia dei bambini sia dei loro familiari/caregiver
(per esempio attivita sensoriali).

Al momento, non sono disponibili studi che affrontino lefficacia di tali interventi
specificamente in bambini con atassie pediatriche croniche e nei loro familiari/caregi-
ver. Sono, pertanto, necessari ulteriori studi di buona qualita mirati a definire lefficacia
di specifici interventi di supporto (per esempio terapia comportamentale eccetera) e di
stampo psicologico/psicoterapeutico in queste popolazioni.

Un aspetto piu specifico legato agli interventi di supporto, e in particolare di counse-
ling, ai familiari/caregiver di bambini con questo tipo di patologie riguarda il counseling
genetico. Come menzionato, la diagnosi genetica deve essere effettuata in centri spe-
cialistici, accompagnata da un counseling genetico adeguato. Uno studio e una revisione
sistematica sull'impatto del counseling genetico mostrano come la presenza di un con-
sulente genetico possa determinare una maggiore aderenza alle cure e in generale una
maggiore predisposizione a comportamenti piti orientati verso la salute, un maggiore
senso di empowerment da parte del paziente e dei familiari/caregiver, legato a una per-
cezione pit adeguata del rischio reale e quindi una riduzione della conseguente ansia e
difficolta nel gestire i processi decisionali. Lefficacia dell'intervento di counseling gene-
tico ¢ inevitabilmente, pero, connessa all’'adeguatezza di tale intervento. Una revisione
di linee guida sugli interventi di counseling indica che un intervento adeguato dovrebbe
essere effettuato da personale competente non solo in temi di genetica, ma anche delle
implicazioni etiche. I1 consulente dovrebbe essere in grado di comunicare in modo
completo e chiaro, supportando il paziente nella comprensione adeguata e nell'elabora-
zione di informazioni che possono essere complesse e avere un impatto importante sia
sul paziente sia sui familiari/caregiver, ma assicurandosi anche che il paziente scelga e
decida in autonomia e in modo consapevole.



Raccomandazioni

E indicato offrire ai familiari/caregiver di bambini con una diagnosi di atassia
cronica un intervento di supporto strutturato sia di tipo psicologico, psico-
sociale e/o psicoeducativo, sia mirato a facilitare I’accesso e I'orientamento
allinterno dei servizi sanitari e che crei un coordinamento dell’assistenza,
minimizzando il carico diretto sui familiari/caregiver.

E indicato offrire un counseling genetico coordinato da un genetista medico
oppure da un neurologo con esperienza specifica di counseling nella genetica
delle atassie, che includa un intervento di sostegno psicologico al paziente,
che garantisca la sua autonomia rispetto al consulente nel prendere le deci-
sioni, tenga in considerazione le implicazioni del test su tutti i familiari e sulle
eventuali scelte riproduttive e preveda la consegna al paziente o ai familiari/

RACCOMANDAZIONE
FORTE

RACCOMANDAZIONE
FORTE

caregiver di una relazione di consulenza scritta.
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Quesiti di gestione e presa in carico

Quesiti 4.1-4.2

4.1  Vieélindicazione a una presa in carico multidisciplinare rispetto all’assistenza standard (per
esempio presa in carico esclusiva da parte dello specialista o del pediatra) in bambini con atassia
cronica?

4.2  Vie lindicazione a un coinvolgimento della famiglia nella gestione di bambini con atassia

cronica?
Record reperiti tramite strategia 156
Studi inclusi 0

Sintesi degli studi inclusi

Dalla revisione della letteratura non sono emersi studi primari che rispondessero
specificamente ai due quesiti.

Revisioni narrative

Sono comunque stati considerati quattro articoli che analizzavano in modo nar-
rativo I'importanza di una presa in carico multidisciplinare dei bambini con Atassia
teleangectasia (AT).

Due articoli (Akturk 2017, Van Os 2017) descrivono il coinvolgimento multidisci-
plinare che si riscontra nell’AT. Infatti, sono coinvolte molte aree come la neurologia,
I'immunologia, le malattie infettive, loncologia, l'endocrinologia e la nutrizione. Quin-
di una malattia del genere dovrebbe prevedere un fo/low up multidisciplinare. Gli altri
due articoli (McGrath-Morrow 2010, Bhatt 2015) si focalizzano sulla gestione della
malattia polmonare in AT. I pazienti con AT muoiono principalmente di tumori e
malattie respiratorie. Le manifestazioni respiratorie in questi bambini includono: di-
sfunzioni immunitarie che portano a infezioni respiratorie, conseguenze delle difficolta
di deglutizione (per esempio polmonite ab ingestis), malattia polmonare interstiziale e
fibrosi polmonare. Un punto critico in questo argomento ¢ 'aumentata radiosensibilita
che aumenta il rischio di cancro, che bisogna prendere in considerazione quando si
fanno richieste di radiografie.

Quindi, in conclusione, la multidisciplinaritd nel’AT sarebbe indispensabile.
Idealmente servirebbe un approccio che includa la partecipazione attiva di operatori di
assistenza primaria, specialisti in vari campi, consulenza genetica, ma anche infermieri
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e un supporto sociale/psicologico. Purtroppo, pero, non rientra sempre nella pratica
clinica per mancanza di esperti nell’assistenza a pazienti con AT.

Prove indirette

In questo caso, sono state identificate tre revisioni su modelli assistenziali per la
cura di bambini con patologie che comportano necessita assistenziali complesse, una
revisione sui modelli assistenziali dei bambini con patologie complesse e una revisione
narrativa sui modelli di family centered care.

Un articolo analizza i vantaggi, gli svantaggi e le soluzioni emergenti di diversi
modelli di assistenza per bambini con patologie complesse (Pordes 2018). Lo studio
raggruppa i diversi modelli in tre categorie: modelli incentrati sulle cure primarie (pri-
mary care—centered, PCC), modelli incentrati su consulti o comanagement (consultive- o
comanagement centered, CC) e modelli basati sui singoli episodi (episode-based, EB).
Tutti i modelli analizzati avevano come obiettivo migliorare la qualita dell’assistenza e
ridurre i costi. Dall’analisi emerge che, data la necessita di adattare i modelli alle carat-
teristiche dei diversi contesti locali, non ¢ possibile definire un modello di “taglia unica”
ed & pertanto necessario condurre ulteriore ricerca, inclusa la costruzione di indicatori
adeguati, sull’'applicazione integrata dei diversi modelli nei singoli sistemi sanitari.

Un ulteriore articolo (Brenner 2018) effettua un’analisi concettuale del linguaggio
multidisciplinare in 140 articoli reperiti tramite una ricerca sistematica su diversi da-
tabase. Lo studio conclude sottolineando che la natura stessa della cura di bambini con
necessita assistenziali complesse (comp[ex care needs, CCN) impedisce a un singolo pro-
fessionista sanitario o a una singola disciplina di possedere le competenze sufficienti
per prendere in carico interamente in modo adeguato il paziente. E quindi necessario
condurre ulteriori studi su interventi multidisciplinari, che includano anche interventi
formativi per la collaborazione tra professionisti sanitari, mirati a una assistenza ade-
guata e completa dei bambini con CCN.

Una revisione narrativa di modelli di assistenza per bambini con patologie com-
plesse (children with medical complexities, CMC) (Glader 2016) propone un framework
per I'analisi e discussione basato sui componenti dell’ International Classification of Fun-
ction, Disability and Health (ICF) con I'aggiunta di ulteriori aree di bisogni comuni ai
CMC. Lo studio propone l'utilizzo del sistema ICF per I'identificazione di domini
generali che possano fornire un quadro naturale per lorganizzazione delle aree di com-
petenza necessarie per un possibile zeam che prenda in carico un CMC, con I'aggiunta
di ulteriori elementi per la valutazione degli specifici bisogni assistenziali dei CMC.
In particolare, identifica tre componenti da evidenziare nel costrutto ICF: tecnologia,
sistema familiare e gestione in zeam. I tre punti si riferiscono alla necessita di gestire le
problematiche connesse alle tecnologie necessarie per I'assistenza dei CMC, alla ne-
cessita di gestire le necessita e il carico assistenziale delle loro famiglie, e alla necessita
dei CMC di ricevere un’assistenza che per definizione richiede la collaborazione di
diversi specialisti.

Una scoping review (Kokorelias 2019) esamina 45 articoli su diversi modelli di fa-



mily centered care (FCC) mirati alla gestione di pazienti di diverse classi di eta con
diverse patologie. Di questi, il 91% non erano articoli con dati sperimentali primari,
ma fornivano una descrizione teorica del modello con suggerimenti per 'implementa-
zione. Solo quattro degli studi inclusi erano trial clinici randomizzati controllati (RCT,
randomised controlled trial) e uno studio pre-post. Dall'analisi dei 55 modelli riportati
negli studi inclusi, la revisione identifica gli aspetti universali, ovvero comuni a tutti i
modelli, e quelli non universali. Gli aspetti universali includono la collaborazione tra
tamiliari e professionisti sanitari nella definizione dei piani assistenziali, la necessita di
procedure flessibili e la necessita di formazione per pazienti, familiari e professionisti
sanitari. Gli aspetti non universali includono l'educazione di pazienti e familiari agli
aspetti specifici della malattia. La revisione conclude che sono necessari ulteriori studi
per valutare la possibile efficacia della FCC nel determinare miglioramenti in esiti
importanti per i pazienti, i familiari e il sistema sanitario.

Una recente revisione della letteratura (Fernandez 2019) analizza i modelli assi-
stenziali per bambini con malattie croniche. La revisione include 33 articoli, per la
maggior parte qualitativi, e per la gran parte condotti negli USA, luogo in cui & mag-
giormente utilizzato il concetto di FCC. Tutti gli studi analizzati affrontavano 'analisi
della decisione riguardo l'assistenza fornita al bambino con malattia cronica, con circa
la meta degli studi che includeva 'argomento tra gli obiettivi principali e i restanti che
lo affrontavano nella discussione. I risultati dell’analisi dei contenuti tematici identifi-
cano quattro temi principali relativi al decision making (DM), ovvero il DM come pro-
cesso, il DM come aspetto all'interno della pianificazione dell’assistenza, il DM come
parte del FCC e il DM come risultato di altre condivisioni. La revisione conclude
che i principali attori coinvolti nel DM nelle malattie croniche sono i bambini, le loro
famiglie e i professionisti sanitari. Il processo di DM dovrebbe quindi essere condiviso
e dipende dalla complessita della patologia e delle tecnologie richieste per I'assistenza.

Analisi delle prove

Tutte le atassie croniche sono determinate da condizioni cliniche che includono
vari altri segni e sintomi sistemici e pertanto sono incluse nella definizione di patologie
complesse. Questo tipo di patologie richiede, quindi, un modello di presa in carico che
consideri la necessita di questi bambini di un’assistenza complessa da parte di diversi
specialisti e professionisti sanitari. In assenza di prove specifiche sulleflicacia ed efhi-
cienza di modelli specifici per bambini con atassie pediatriche, quindi, e considerata la
rilevanza di formulare indicazioni su questo tema, sono state prese come riferimento
prove generiche su modelli di presa in carico di bambini con patologie complesse e
necessita di assistenza complesse. I modelli considerati indicano univocamente la ne-
cessita di eseguire una valutazione preliminare dei bisogni assistenziali del bambino e
la definizione di un piano di presa in carico che tenga in considerazione tali bisogni
e i valori e le preferenze del bambino e della sua famiglia. Alcuni studi propongono
approcci basati sull' Infernational Classification of Function, Disability and Health (ICF),
da solo o con l'aggiunta di altre aree specifiche per le singole complessita, come stru-
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mento per l'identificazione dei bisogni assistenziali, e suggeriscono di considerare un
approccio family centered care (FCC) per il coinvolgimento della famiglia nel processo
di decision making riguardo la presa in carico del bambino. Tutti gli studi evidenziano
come la presa in carico di bambini con questo tipo di complessita richieda la collabo-
razione tra diversi specialisti. Essendo le atassie croniche malattie rare, la fattibilita di
creare feam multidisciplinari fissi specializzati, come nel caso delle stroke unit, ¢ estre-
mamente ridotta, mentre sembra essere piu praticabile la costruzione di reti/nerwork
di specialisti in costante contatto tra loro, che possano fornire un’assistenza coordinata.
Tali network potrebbero essere costituiti con un punto di accesso identificato nel Cen-
tro di riferimento (CdR) specialistico, che coordina l'assistenza riferendo il bambino
alla rete di specialisti, anche sul territorio, con cui ¢ in contatto. Ciascun CdR dovrebbe
avere al suo interno un numero minimo di professionalita di riferimento tra personale
medico (cardiologo, genetista, fisiatra, neurologo, neuropsichiatra infantile, ortopedi-
co, pediatra, pneumologo, psicologo) e professioni sanitarie di tutte le aree (educatore
professionale sanitario, fisioterapista, infermiere, logopedista, ortottista, tecnico della
riabilitazione psichiatrica, tecnico ortopedico, terapista della neuro e psico motrici-
ta delleta evolutiva, terapista occupazionale, podologo, psicologo/neuropsicologo) e,
in assenza di specifici specialisti, far riferimento a consulenti esterni. Il pediatra e/o
lo specialista di riferimento territoriale dovrebbero/dovrebbe, in presenza di segni e
sintomi suggestivi o di un sospetto diagnostico, riferire il bambino al CdR. Il CdR,
una volta raggiunta la conferma diagnostica, redige un piano di trattamento e presa in
carico, che deve poi essere applicato nelle singole realta territoriali di riferimento, con
un costante raccordo e coordinamento con il CdR.

Questo tipo di organizzazione consentirebbe di gestire il bambino anche in una re-
alta locale, senza obbligare, come a volte accade, le famiglie a rilocarsi nelle zone adia-
centi ai CdR, in quanto potrebbe consentire di organizzare I'assistenza anche a livello
locale, tramite coordinamento e contatti costanti con il CdR, limitando la necessita di
riferirsi fisicamente al CdR per visite di fo/low up regolari. La presa in carico coordinata
faciliterebbe la garanzia di fornire ai bambini e alle loro famiglie i Livelli minimi di
assistenza (LEA), che devono essere comunque garantiti indipendentemente dal tipo
di modello o di organizzazione dell’assistenza utilizzato e dalla struttura che lo fornisce
(Ministero della salute).

Raccomandazioni

E indicato utilizzare una gestione coordinata della presa in carico dei bambini  RACCOMANDAZIONE
con atassie croniche e dei loro familiari/caregivertramite la costruzione direti/ DEBOLE

network di specialisti presenti sul territorio, coordinate da un punto di accesso

identificato nel Centro di riferimento (CdR) specialistico.

E indicato coinvolgere i familiari/caregiver in tutte le fasi di diagnosi, terapiae  RACCOMANDAZIONE
presa in carico incluse nel processo assistenziale che coinvolge i bambini con DEBOLE
atassie croniche.



Raccomandazioni di ricerca

Sono necessari studi di buona qualita e con campioni numerosi, mirati a identificare e validare indicatori
e/o strumenti per la valutazione degli esiti del’'implementazione dei diversi modelli di presa in carico, al
fine di stabilire il modello piu efficacie ed efficiente per i bambini con atassie croniche e le loro famiglie.
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Glossario

Bias: errore sistematico nel processo di disegno di
uno studio o di raccolta, analisi, interpretazione o
pubblicazione dei dati che porta a una distorsione dei
risultati o delle conclusioni dello studio.

Bias di pubblicazione: possibile sovrastima o
sottostima sistematica del beneficio o rischio causata
dalla mancanza selettiva di studi pubblicati.

Confondenti (residui): presenza di potenziali
confondenti, non inclusi tra quelli considerati nelle
analisi effettuate all’'interno dello studio pubblicato,
che si ritiene possano aver determinato una sottostima
dell’effetto riportato nei risultati.

Care pathway: percorso di diagnosi o presa in
carico. L' obiettivo & fornire una metodologia per
I'organizzazione della presa in carico di un gruppo
definito di pazienti in un periodo definito di tempo.

Crossover (disegno): studio longitudinale, spesso
sperimentale, in cui i soggetti arruolati sono sottoposti
a due o pill trattamenti (esposizioni) in sequenza.

In alcuni casi, una delle esposizioni in sequenza

puo essere un placebo o il trattamento standard di
controllo.

Detection Rate: proporzione di soggetti con una
specifica condizione che riportano un risultato positivo
a un esame diagnostico.

Doppio cieco: si definisce in “doppio cieco” uno
studio sperimentale, pitl comunemente farmacologico,
in cui si tengono all’oscuro del trattamento
somministrato sia i pazienti sia il personale coinvolto,
in modo da impedire che la conoscenza di tale
informazione possa influenzare il comportamento del
personale e dei pazienti e la risposta di questi ultimi al
trattamento.

Gradiente dose-risposta: o gradiente biologico,
quando una maggiore esposizione determina una
maggiore incidenza dell’esito. Per esempio, in caso di
trattamento farmacologico, all'aumentare della dose
del farmaco aumenta I'effetto.

Impatto diagnostico: dimensione dell’effetto di un
test diagnostico o di una strategia diagnostica (per
esempio test in sequenza).
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Imprecision: imprecisione delle stime prodotte in
caso di studi poco numerosi e/0 che osservano pochi
eventi.

Inconsistency: variabilita nelle stime di frequenza
degli studi inclusi. Traducibile come variabilita o

non omogeneita, si riferisce a un’eterogeneita non
spiegabile nei risultati osservati dagli studi considerati.

Indirectness: non diretta trasferibilita dei risultati al
contesto di interesse. Si riferisce alla non trasferibilita
dei risultati degli studi considerati al contesto di
riferimento della linea guida.

Intervallo di confidenza (IC): misura dell'incertezza
cui soggiace la stima ottenuta da uno studio
epidemiologico. Si tratta di un intervallo che fornisce
I'ambito di oscillazione del valore della stima.

Incidence rate ratio (IRR): rapporto tra due tassi

di incidenza, laddove il tasso di incidenza & definito
come numero di eventi per numero di tempo/persona
a rischio.

Intention-to-treat (ITT): tecnica statistica che
nell’analisi dei dati di uno studio sperimentale tratta
i dati dei partecipanti in base alla loro assegnazione
iniziale al trattamento e non al trattamento
effettivamente somministrato.

Metanalisi: tecnica statistica per sintetizzare i
risultati prodotti da differenti studi relativi a uno stesso
argomento.

Misura di efficacia: dimensione dell’effetto di un
intervento o di una strategia di trattamento.

Next Generation Sequencing (NGS): termine
utilizzato per descrivere diverse tecniche moderne di
sequenziamento di DNA e RNA.

Network meta-analysis: tecnica di metanalisi
utilizzata per confrontare I'efficacia di tre o pil
trattamenti sia in modo diretto utilizzando confronti
effettuati all’'interno di singoli trial, sia in modo
indiretto, utilizzando i risultati di frial con comparatori
comuni.

OR (odds ratio): misura di rischio consistente nel
rapporto tra due probabilita di evento stimate in due



diversi gruppi (esempio intervento versus placebo).

Un valore di OR > 1 indica che il gruppo di intervento ha
un rischio di evento maggiore del gruppo placebo; un
valore di OR < 1 indica che il gruppo di intervento ha un
rischio di evento minore del gruppo placebo; un OR = 1
indica che non vi sono differenze tra i due gruppi.

Open-label (studio): sperimentazione clinica che non
mantiene le informazioni sul trattamento somministrato
in cieco e in cui, quindi, i partecipanti e il personale
sanitario sono a conoscenza del trattamento
somministrato.

Open Label Extension: prosecuzione in open-fabel di
uno studio sperimentale precedente condotto in cieco.

Outcome/Outcome surrogate: esito clinico/
funzionale dei soggetti reclutati in uno studio
epidemiologico, valutato per misurare I'efficacia di un
determinato intervento sanitario.

Popolazione PP (per-protocol): tecnica statistica
che nell’analisi dei dati di uno studio sperimentale
tratta i dati dei partecipanti in base al trattamento
effettivamente somministrato loro e non in base alla
loro assegnazione iniziale al trattamento.

Respite care: assistenza di supporto e sollievo alle
famiglie, che viene fornita da personale specializzato.

Scoping review: valutazione preliminare della natura
e quantita di prove disponibili su un argomento di
interesse al fine di stabilire I'ambito e gli obiettivi

di una linea guida, revisione sistematica o altro
documento di indirizzo.

Significativita statistica: proprieta che attiene alla
probabilita che un determinato risultato di uno studio
epidemiologico si sia verificato per effetto del caso.
Convenzionalmente, la probabilita al di sotto della
quale il risultato € considerato non casuale, quindi non
statisticamente significativo & p < 0,05.

Treadmill training: tecnica riabilitativa che fa uso di
tapis roulant o tappeti magnetici, con o senza ulteriori
supporti.

Trial clinici randomizzati controllati (RCT,
Randomised Controlled Trial): studi epidemiologici
sperimentali in cui diversi soggetti sono arruolati

e allocati (cioe destinati) a uno o pit trattamenti in
maniera casuale (random).

Washout: periodo precedente o intermedio a uno
studio sperimentale in cui si sospende un trattamento
a un partecipante o a un gruppo di partecipanti per
evitare che I'effetto residuo di tale trattamento possa
confondere i risultati.
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Materiale supplementare

Sul sito del SNLG (https://snlg.iss.it/) sono disponibili i seguenti allegati:

Allegato 1 Dichiarazione di conflitto di interesse dei membri del pane/
Allegato 2 Strategie di ricerca

Allegato 3 Flow diagram della letteratura

Allegato 4 Tabelle EtD

Allegato 5 Tabella di sintesi di quesiti e raccomandazioni

Allegato 6 Commenti dei revisori esterni

Allegato 7 Care pathway

Allegato 8 Opuscolo divulgativo
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Questo documento puo essere riprodotto e utilizzato, in parte o integralmente,
purché non si alterino i contenuti originali e purché si indichi I'lstituto Superiore di Sanita come fonte.
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