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ABSTRACT

Introduzione La Distrofia Miotonica di tipo 1 (DM1) e le Paraparesi Spastiche Ereditarie
(HSP) sono malattie rare geneticamente determinate, caratterizzate da severo impairment
motorio, per le quali non sono ancora disponibili trattamenti farmacologici risolutivi. Le
opportunita riabilitative attualmente presenti in ambito neuromotorio, non sono ancora
sufficientemente studiate. E’ crescente inoltre I’esigenza di individuare e ricorrere a
metodiche riabilitative innovative, soprattutto per i pazienti con deficit neurologico piu
severo per 1 quali non ¢ possibile attualmente alcun recupero motorio.
L’Elettrostimolazione Funzionale (FES) &€ una metodica riabilitativa caratterizzata dalla
somministrazione di correnti eccitatorie a livello neuromuscolare in associazione ad un
task funzionale (es. cammino, pedalata). Gli studi finora condotti sulle malattie
cerebrovascolari e sulle lesioni midollari, hanno dimostrato il ruolo di tale metodica nel
contrastare 1’atrofia ed aumentare la massa muscolare migliorando nel contempo le
prestazioni cardiovascolari. Il suo impiego nelle malattie rare € innovativo € non ¢ mai

stata studiato.

Obiettivi L’obiettivo generale dello studio & quello di valutare la sicurezza e
I’efficacia della FES-cycling nei pazienti affetti da DM1 e da HSP.

Disegno Sono stati condotti due studi pilota controllati. Nel primo sono stati
considerati pazienti con diagnosi di DM1, nel secondo soggetti con diagnosi di HSP. In
ciascuno studio i partecipanti sono stati suddivisi in due gruppi, omogenei per variabili
cliniche, che hanno eseguito due tipi di trattamento : FES-cycling e training
convenzionale comprendente esercizi di rinforzo, attivita aerobica e stretching. La scala
MRC modificata, la scala di Ashworth e le valutazioni funzionali sono state effettuate
all’inizio ed al termine del trattamento riabilitativo. L’analisi statistica ¢ stata condotta

mediante I’indice d di Cohen.

Risultati Il trattamento con FES ¢ stato ben tollerato ed ¢ risultato piu efficace del
trattamento convenzionale nel migliorare la forza del muscolo tibiale anteriore (d= 1,583
DM1; d= 0.840 HSP), la forza muscolare globale (d= 1,723 DM1; d= 0.582 HSP), la
spasticita, (d= 1.334 HSP), la velocita del cammino (d= 0.820 HSP), e la resistenza alla
fatica (d= 0,626 DM1).

Conclusioni La FES puo essere considerata una metodica sicura ed efficace nel
migliorare le performances motorie, anche in muscoli severamente compromessi nei quali
non sono possibili altri interventi terapeutici. La conferma dell’efficacia delle FES

attraverso ulteriori trials clinici su vasta scala ¢ auspicabile.






ABSTRACT

Introduction Myotonic Dystrophy type I (DM1) and Hereditary Spastic Paraparesis
(HSP) are inherited rare disorders characterized by severe muscular impairment. At
present, no effective pharmacological treatment is available. To date, only a limited
number of clinical studies on rehabilitation in DM1 and HSP patients have been
conducted. Moreover there is an increasing need to identify innovative rehabilitation
approaches, especially for those patients who are more severely compromised and
therefore at a greater risk of adverse events. Functional Electrical Stimulation (FES) is a
rehabilitative approach that combines electrical stimulation with a functional task.
Several studies performed on patients with cerebrovascular disease or spinal cord lesions
evidenced the positive effects of this approach in improving muscle mass, and
cardiovascular performances. So far, no studies have been conducted on FES in rare
diseases.

Objective  The main objective of the study is to evaluate the safety and efficacy of
FES-cycling in DM1 and HSP.

Design We conducted two controlled pilot studies. In the first we assessed patients
with DM1 while in the second subjects with HSP. In each study, participants were divided
in two groups matched for clinical variables, who performed two types of treatment: FES
cycling training and conventional stretching, resistance and aerobic training. The
modified MRC scale, Ashworth scale and functional assessments were performed before

and after treatment. Cohen d effect size was used for statistical analysis.

Results FES induced lower extremity training was well tolerated and resulted in a
greater improvement of tibialis anterior muscle strength (d= 1,583 DM1; d= 0.840 HSP),
overall muscle strength (d=1,723 DMI1; d= 0.582 HSP), spasticity (d= 1.334 HSP),
walking speed (d= 0.820 HSP) and endurance (d=0,626 DM1) than conventional training

Conclusions FES might be considered a safe and valid tool to improve muscle function,
also in muscles severely compromised in which no other restorative options are available.

Confirmation of FES efficacy through further clinical trials is strongly advised.
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INTRODUZIONE

1. INTRODUZIONE

LI Premessa

Le malattie neuromuscolari e neurodegenerative costituiscono un vasto gruppo di
patologie rare per le quali attualmente non sono disponibili efficaci interventi terapeutici
in grado di modificarne il decorso. Benche la prevalenza di ciascuna patologia non sia
superiore allo 0,05 per cento della popolazione, ossia 5 casi su 10.000 persone, le malattie
rare nel loro insieme costituiscono un problema sanitario importante in quanto interessano
un numero rilevante di persone e famiglie. La rete Orphanet Italia stima che nel nostro
Paese circa 2 milioni di persone ne siano affette ed il loro numero tendera ad aumentare
in seguito ai progressi ed all’affinarsi delle metodiche diagnostiche e di ricerca genetica.
Diverse strategie terapeutiche, quali oligonucleotidi antisenso, small interference RNA
(Si-RNA), piccole molecole, si stanno attualmente sviluppando per cercare di contrastare
le alterazioni genetico-molecolari alla base di molteplici malattie rare. L’efficacia e la
sicurezza di tali interventi sono attualmente ancora in fase di studio. Le metodiche
riabilitative sono sempre state mirate all’acquisizione di strategie di compenso del deficit
neurologico, al fine di determinare un miglioramento funzionale nell’ambito delle attivita
della vita quotidiana. Solo di recente, grazie al progredire delle conoscenze sulla plasticita
del sistema nervoso e muscolare ed all’avanzare delle tecnologie riabilitative, la
Neuroriabilitazione si ¢ indirizzata verso la riduzione e/o il recupero del deficit
neurologico specifico della malattia. Le opportunita riabilitative attualmente disponibili
in ambito neuromotorio, non sono ancora sufficientemente studiate dal punto di vista
clinico. Inoltre c¢’¢ I'esigenza di individuare e ricorrere a metodiche riabilitative

innovative, basate sui meccanismi neurofisiologici della plasticita e dell’apprendimento.

L’obiettivo generale del presente studio ¢ quello di valutare la sicurezza e I’efficacia di

alcune tecnologie riabilitative innovative nel migliorare le performances motorie nelle
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seguenti patologie rare: Distrofia Miotonica di tipo 1(DM1), Paraparesi Spastiche

Ereditarie (HSP), Atassia Spinocerebellare di tipo 1(SCA1).
1.1 Le Patologie neuromuscolari e neurodegenerative: aspetti clinici e molecolari
1.1.1. La Distrofia Miotonica di tipo 1

La Distrofia Miotonica di tipo 1 (DM1; OMIM 160900), nota anche come malattia di
Steinert, dal medico tedesco che per primo la descrisse nel 1909, ¢ la piu frequente
distrofia muscolare dell’adulto. La prevalenza globale varia da 0.5 a 18.1/100.000 nella
popolazione generale, con stime in Italia pari a 2/100.000. La DMI1 ¢ una malattia a
trasmissione autosomica dominante causata dall’espansione instabile di una tripletta CTG
ripetuta sulla regione 3’UTR non codificante del gene DMPK sul Cromosoma 19q13.3.
[1,2]. Nella popolazione generale il numero di ripetizioni CTG & compreso tra 5 e 37
mentre negli individui affetti puo variare da 50 ad oltre 1000. Nella DMI1 [I’entita
dell’espansione viene comunemente distinta in tre classi: Classe E1 50-150 ripetizioni
CTG; Classe E2 150-1000 ripetizioni CTG; Classe E3>1000 ripetizioni CTG. Come per
tutte la malattie da espansione di triplette, la gravita della malattia correla in genere con
la severita del difetto genetico. E’ frequente inoltre il fenomeno dell’anticipazione
caratterizzato dall’esordio piu precoce e dal fenotipo piu severo da una generazione

all’altra.

I meccanismi molecolari alla base delle DM1 sono estremamente complessi. Il difetto
genetico determina la formazione di un RNA “tossico” che contiene sequenze ripetute
CUG e che, accumulandosi nel nucleo cellulare sotto forma di inclusioni ribonucleari,
causa un’alterazione dello splicing alternativo di molteplici geni. [3] Le triplette CUG
ripetute interagiscono infatti con specifiche RNA binding-proteins che regolano lo

splicing del pre-mRNA di molteplici proteine. Alcuni gruppi di proteine sono
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principalmente coinvolte: la famiglia delle proteine muscleblind-like (MBNL) e le CUG-
binding protein 1 (CUGBP1).[4] Mentre le MBNL vengono sequestrate nel nucleo
perdendo la loro funzione, le CUGBP1 vanno invece incontro ad un processo di up-
regolazione. Le proteine CUGBP1 e MBNL sono regolatori antagonisti dello splicing
alternativo e promuovono rispettivamente 1I’espressione di isoforme fetali delle proteine
prima della nascita e I’espressione delle isoforme adulte dopo la nascita. Il loro squilibrio
funzionale, nei soggetti con DM1, determina pertanto un pattern di splicing embrionale
con espressione nell’adulto di isoforme proteiche fetali. Molteplici sono le proteine
coinvolte, quali ad esempio, quelle che codificano per il recettore dell’insulina (IR2), il

canale del cloro (CIC2), la troponina cardiaca (cTNNT?2).

Dal punto di vista clinico la DM1 & una patologia multisistemica con coinvolgimento del
muscolo scheletrico, del muscolo cardiaco, del sistema endocrino, dell’occhio, del
muscolo liscio e del sistema nervoso centrale. Sul versante muscolare la DM1 ¢
caratterizzata da fenomeno miotonico, fatica, ipostenia ed atrofia muscolare. Il fenomeno
miotonico ¢ la difficolta a rilasciare la muscolatura dopo contrazione protratta sia
volontaria (miotonia spontanea) che meccanica (miotonia da percussione). I distretti
muscolari pitt coinvolti sono quelli della mano, dell’avambraccio e della lingua. La
miotonia, che tende a migliorare con il caldo e con la ripetizione del movimento (‘“‘warm-
up phenomenon”), ¢ causata dalle alterazioni dello splicing del pre-mRNA del gene
CLCNI che codifica per il canale del Cloro di tipo 1 (CIC-1). CIC-1 ¢ un canale voltaggio
dipendente la cui funzione ¢ quella di permettere il flusso dell’anione Cloro attraverso la
membrana cellulare in modo da stabilizzare il potenziale di membrana a riposo e regolare
I’eccitabilita muscolare. L’ atrofia e I’ipostenia muscolare coinvolgono il distretto craniale
con ptosi palpebrale, disartria e disfagia; il collo; i muscoli respiratori con insufficienza

respiratoria; la muscolatura degli arti con interessamento inizialmente distale e
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successivamente prossimale. Il coinvolgimento degli arti superiori determina difficolta
nei movimenti di manualita fine che interferisce negativamente con 1’esecuzione delle
comuni attivita quotidiane. A livello degli arti inferiori ¢ molto precoce e severo il
coinvolgimento del muscolo tibiale anteriore con comparsa di piede cadente, andatura
steppante e rischio di caduta notevolmente aumentato rispetto alla popolazione generale.
[5,6] Per quanto concerne le manifestazioni extramuscolari , il coinvolgimento del cuore,
con particolare riferimento al sistema di conduzione, appare quello piu rilevante.
Elevatissimo ¢ il rischio di sviluppare aritmie, che costituiscono in questi pazienti la
seconda causa di morte dopo I’insufficienza respiratoria. [7-10] 11 65% dei pazienti
presenta allungamento dell’intervallo PR o della durata del complesso QRS. I difetti di
conduzione sono progressivi e possono determinare una severa bradicardia o 1’asistolia
dovuta ad un blocco atrio-ventricolare. Le tachicardie atriali (flutter, fibrillazione,
tachicardia sinusale) sono frequenti ed anche il rischio di tachicardie ventricolari &
elevato. Sebbene la contrattilita cardiaca sia relativamente preservata, si pud osservare
anche la comparsa di scompenso cardiaco. Il 10% circa dei pazienti ha segni clinici o
ecocardiografci di una disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (LVSD). LVSD ¢ rara
prima dei 40 anni , ma dopo questa eta la frequenza tende ad aumentare progressivamente
raggiungendo il 30% all’eta di 70 anni. [11] II coinvolgimento del Sistema Nervoso
centrale ¢ caratterizzato da disturbi del sonno quali I’ipersonnia diurna [12,13], e da
alterazioni cognitive e comportamentali. [14-16] Queste ultime possono comprendere
ansieta, apatia, comportamento evitante, scarsa consapevolezza di malattia, deficit delle
funzioni esecutive e visuospaziali. La Risonanza magnetica cerebrale puo mostrare
alterazioni dell’intensita di segnale della sostanza bianca a livello dei poli temporali e
delle regioni frontali. [17,18] Altre manifestazioni sistemiche sono I’elevata frequenza di

cataratta, colelitiasi, dismotilita intestinale, ipogonadismo diabete mellito, alterazioni

12



INTRODUZIONE

della funzionalita epatica e del metabolismo lipidico. I paziente presentano anche un
aumentato rischio di sviluppare neoplasie, specialmente a livello di tiroide, ovaio colon,

endometrio ed encefalo. [19]

1.1.2 Le Paraparesi Spastiche Ereditarie

Le Paraparesi Spastiche Ereditarie (HSP) sono un gruppo clinicamente e geneticamente
eterogeneo di malattie neurodegenerative caratterizzate da ipostenia e spasticita agli arti
inferiori a carattere progressivamente ingravescente. [20,21]] La spasticita ¢ un disordine
motorio caratterizzato da un aumento velocita dipendente del tono muscolare, con
iperattivita della risposta tendinea, conseguente ad una ipereccitabilita del riflesso da
stiramento. [22] Tutti i distretti muscolari degli arti inferiori sono coinvolti causando
gravi alterazioni della deambulazione. In maniera particolare possono essere interessati il
muscolo gastrocnemio, con tendenza a camminare sulla punta dei piedi, il muscolo
quadricipite femorale con difficolta a flettere le ginocchia ed i muscoli adduttori con

tendenza ad incrociare nel gambe nel corso del passo.

L’eta di esordio delle HSP ¢ variabile dalla prima infanzia all’eta adulta. La prevalenza

globale ¢ di circa 1-10/100.000 con stime in Italia di circa 2,7/100.000.

Dal punto di vista clinico le HSPs vengono classificate in forme pure e complicate. [23]

Le Forme pure sono caratterizzate da deficit stenico agli arti inferiori e spasticita, cui si

possono associare disturbi urinari, ipopallestesia e perdita del senso di posizione.

Le Forme complicate presentano anche altre manifestazioni neurologiche quali atassia,

neuropatie periferiche, demenza, ritardo mentale, sindromi extrapiramidali, epilessia,
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disturbi retinici oppure manifestazioni non neurologiche quali reflusso gastroesofageo,

cataratta e anomalie della pigmentazione cutanea.

Le HSP possono essere trasmesse con modalita autosomica dominante, recessiva o X-
linked. Nella pratica clinica sono frequenti anche i casi sporadici. Sono stati identificati,
fino ad oggi, 84 loci di associazione con le HSPs, ma solo per 67 di essi ¢ stato scoperto
il gene responsabile di malattia. [24] I geni finora identificati sono denominati con
I’acronimo SPG (Spastic Paraplegia Gene) seguito da un numero crescente da 1 a 72,
assegnato in base all’ordine di identificazione. Fra le forme a trasmissione autosomica
dominante, quelle pit frequenti sono SPG4 (40%), SPG3A (10%), SPG31 (4.5%) ed
SPG10(2.5%); in circa il 38% dei casi il gene ¢ sconosciuto. Le forme recessive pil
frequenti sono SPG11 (21%), SPGS5 ed SPG7 (7%), SPG15(4%) e SACS (3%); nel 53%

dei casi il gene non ¢ stato identificato.

Le forme di HSP finora identificate con le loro caratteristiche cliniche e genetiche, tratte

dal recente lavoro di Tesson et al [20] sono riportate nelle seguenti tabelle.
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In considerazione del fatto che attualmente non ¢ sempre possibile identificare il gene di

malattia, prima di porre diagnosi di HSP & necessario escludere altre patologie, come

riportato nella tabella sottostante.

Table 1 List of the most important differential diagnoses to y spastic ia with d supplementary investigations
Type of discase Disease Investigations Characteristics other than spasticity and Babinski sign”
Structural anoma-  Amold=Chiari malformation Brain and spine MRI Alaxia, dizziness, unsteadiness

lies and trauma

Tumor

Spinal cord vascular malformation
Vertebral disorders with myelopathy
Spinal cord injury

Primary progressive or relapsing-remitting multiple sclerosis

ataxias
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and primary lateral

Diplegic cerebral palsy (Litle disease)

HTLV-1 infection (tropical spastic paraparesis)
Acquired immune deficiency syndrome (AIDS)

Inflammatory

Neurod $pi bell
sclerosis (PLS)

Acquired

Infectious Neurosyphilis
Neuroborreliosi

Metabolic* Leukodystrophics

X-linked adrenoleukodystrophies

Metachromatic leukodystrophy (late-onset forms)
Hereditary CNS demyelinating disease
Krabbe leukodystrophy (late-onset forms)
Pelizaeus—-Merzbacher disease
Canavan disease
Leukoencephalopathy with vanishing white matter

Alexander disease

Sjogren—Larsson syndrome (progressive forms)

Brain and spine MRI
MRU/spinal angiography

Headuche if brain tumor, other [ocal symploms
Fluctuating symptoms/sudden onset

Spine MRI Sensory symptoms, pain

Spine MRT Sudden onset, trauma

Brain and spine MRI, CSF investigations includ- [ from different topographic regions
ing i (evoked res )

Genetic screening, brain MRI Alaxia

Spine and brain MRI, neurography, electromyo-
graphy, CSF investigations

n MRI, antenatal, birth or postnatal history
Syphilis serology/CSF investigations

Serum/CSF HTLV-1 antibodies
HIV test
Serology/CSF investigations

Brain MRI, measurement of very long-chain
fatty acids in plasma
Brain MRI, arylsulphatase A dosage

Brain MRI, galactocerebrosidase deficiency
Brain MRI

Brain MRI, excessive urinary NAA excretion
Brain MRI

Brain MRI

Brain MRL, low fatty aldehyde dehydrogenase
activity

Often bulbar signs and rapid progression, weakness,
increased reflexes. In ALS; upper and lower motor
neuron signs

Non-progressive

Acute/subacute, and chronic, laboratory findings, often
peripheral nervous system findings

Subacute onset, laboratory findings
Subacute onset, laboratory findings

Subacute onset, laboratory findings and/or symptoms
from other topographic regions other than upper motor
neuron

Neuropathy, cognitive decline, white matter changes
Neuropathy, behavioral signs and regression

Neuropathy, regression

N ataxia, de 1 delay

Blindness, severe mental defect, megalocephaly

Also known as childhood ataxia with central nervous
system hypomyelination (CACH) or vanishing white
matler disease

Seizures, megalencephaly, developmental delay; In older
patients, bulbar or pscudobulbar signs

Ichthyosis, mental retardation, macular dystrophy and
leukoencephalopathy
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Le mutazioni dei geni associati ad HSP determinano, con differenti meccanismi
patogenetici, un’alterazione del trasporto intracellulare con conseguente degenerazione
tipo “dying-back” della porzione distale degli assoni che costituiscono il tratto cortico-
spinale. Possono essere interessati anche gli assoni del fascicolo gracile e dei tratti
spinocerebellari. I geni responsabili delle HSP sono coinvolti infatti nella dinamica dei
microtubuli, nella morfogenesi del reticolo endoplasmico, nel controllo della qualita dei
mitocondri, nel metabolismo lipidico e nella funzionalita dei lisosomi. [25]

A B
MITOCHONDRIAL Opa3 AXONAL
FUNCTION ATPsynG TRANSPORT

C120RF6S

DNA REPAIR and NUCLEOTIDE
METABOLISM

=
o, MYELINATION

C APSZ1, AMPD2, MARS, ENTPDI1, NTSC2 MPLF, CX47,
) 1 ®  FA2H, MAG

LIPID METABOLISM | H

CYPTBI, seipin, PAPLA1, o OO

FAZH, PNPLAG, Acod ENDOSOMES

carrier, DDHDZ, CYP2UL,

NIPA1, AP4,APS,
ARSI, PGAPL, B4GALNTI,

VSP3TA, spastizin,

1

NEURON DEVELOPMENT .

e AUTOPHAGY spartin, spatacsin,
KIAA0329, { SYNAPSE RELATED spastin, strumpellin,
Spastizin FLRT1, BICD2 RAB3GAP2, NCAM, MCTS8{  maspardin, KIFI1C,
ELAIE USPS, WDR4S, TFG,
! J
ERAD PATHWAY ER MEMBRANE - Pmlmdl“

and PROTEIN Pulynblqnllmatmn /, \I’rmeuome MODELLING

FOLDING
/ Uhiquitin

NIPAL,

strumpellin,| TETFTTFrTTilT I
CoT$ HEE: BEEE Q@O EEEE o -
ER lumen k7 4 ﬁ%'ﬁ%‘ 3
folded g3\ o Unfolded ERLN - .
proteins W proteing O3 Substrate recognition ER lumen

Fig. 1. HSP proteins involved in cellular functions divided into major functional modules. (A) Paraplegin
(m-AAA protein) and HSP60 control the removal of damaged or misfolded proteins in mitochondria,
respectively; TIM (translocase of the inner membrane) and TOM (translocase of the outer membrane) are
mitochondrial membrane transporters for mitochondria-destined proteins. (B) In the axonal transport,
spastin is responsible for the disassembly of microtubules acting on the kinesin HC5A and kinesin 3
function in the transport of anterograde cargoes. (C) Proteins implicated in synthesis, metabolism, and
distribution of lipids and sterols; ACoA carrier carries acetyl-CoA into the lumen of Golgi apparatus and
then it is transferred to the sialyl residues of gangliosides and glycoproteins. (D) AP5Z1 is implicated in
DNA double-strand break repair. The other proteins are involved in nucleotide metabolism. (E) MPLP,
connexin (Cx) 47, FA2H, and MAG are involved in the stabilization and maintenance of the myelin sheath.
(F) KIAA0329 and spastizin participate in the degradation of unnecessary or dysfunctional cellular
components through the actions of lysosomes (autophagy). (G) Proteins involved in axon development. (H)
Other proteins, such as NIPA1 and AP4 subunits, are involved in the endosomal pathway. (I) The ERAD
pathway is regulated by ERLIN1 and SPFH2. Proteins involved in protein folding are in the left of the box.
(J) Reticulon-2, spastin, REEPI, and REEP2 are involved in membrane modeling and shaping by
interacting each other. In synaptic terminals, GAD1 converts glutamic acid (Glu) into GABA; LYST is a
lysosomal trafficking regulator (circles in turquoise). Lo Giudice et al. Exp. Neurol.2014; 261:518-39
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1.1.3 Le Atassie Spino-Cerebellari Autosomiche dominanti

Le Atassie Spino-Cerebellari a trasmissione autosomica dominante (SCA) sono un
gruppo geneticamente e clinicamente eterogeneo di malattie neurodegenerative
caratterizzate da degenerazione e disfunzione del cervelletto e delle sue connessioni. [26,
27, 28] Sono attualmente noti 32 tipi di atassie spino-cerebellari autosomiche dominanti
che vengono identificati con I’acronimo SCA seguito da un numero progressivo da 1 a
36. Solo per 22 tipi di SCA ¢ stato scoperto il gene responsabile di malattia. Differenti
tipi di mutazione sono stati descritti: 1) mutazioni classiche (puntiformi , frameshift,
delezioni, e duplicazioni); 2) espansione della tripletta CAG codificante per la glutamina;
3) espansione di triplette non codificanti .

Queste mutazioni determinano con diversi meccanismi patogenetici (Fig.2), la
degenerazione delle cellule di Purkinje nel cervelletto.

Fig.2

wooen ~——
] Gl

&0,
= [

Overview of the spinocerebellar ataxia (SCA) disease mechanisms. 1: Transcriptionopathies (SCAI, 2, 3,
6,7, 17). 2: Non-coding repeat expansions/RNA toxicity (SCAS, 10, 12,31 36). 3: Voltage-gated potassium
channel dysfunction (SCA13, 19/22). 4: ITPR1 loss (SCA15/16). 5: B3-Spectrin dysfunction (SCAS). 6:
Mitochondrial dysfunction (SCA28). 7: Individual protein dysfunction (SCA11, 14, 23, 26, 27, 35).
Hekman KE et al. JNNP 2015; 86: 554-561
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Dal punto di vista clinico le SCA possono essere classificate in forme pure o miste. [29]

Le Forme pure sono caratterizzate unicamente da atassia cerebellare. Nelle Forme miste

si riscontra invece I’associazione di atassia con altri deficit neurologici quali disordini

piramidali ed extrapiramidali, oftalmoplegia, neuropatie periferiche, deficit cognitivi. Le

Tabelle 3-6, tratte dal

caratteristiche cliniche e neuroradiologiche dei diversi tipi di SCA.

Tabella 3 SCA: Caratteristiche cliniche delle forme miste

KE Hekman et al [26], mostrano le principali

Age of onset:

SCA Phenotype mean (range) Predominant geographical distribution®
Mixed

SCA1 CAfspasticity/ophthalmoplegia® 33 (4-74)" South Africa, India, Japan, Italy, Australia
SCA2 CAfdystonia/parkinsonsism/arreflexia/loss of saccades™ 32 (1-65)°% ©© USA, Spain, India, Mexico, Italy

SCA3 CAfdystonia/spasticity/peripheral neuropathy/sleep disorders® 36 (5-70)'* *! Mast common worldwide

SCA4 CAfmotor and sensory neuropathy®” 39 (19-72)% USA,* Germany*®

SCA7 RPICA™® 18-41 (0-70)'3 *® Finland, Mexico, South Africa, UK, Belgium, France, Germany, Japan
SCA8 CA/EP/spasticity”’ 40 (1-73)" %8 USA/Finland

SCAT0 CAfseizures” 36 (10-49)* *° Mexico, Brazil

SCAT2 CAVEP®! 35 (8-55)°' India

SCA13 Variable'® Childhood (0-45)"® **  France, Philippines

SCA14 CAfaxial myoclonus/dystonia’® 34 (5-70)"? >* UK, France, The Netherlands, USA, Japan, Australia
SCA17 Variable/EP/psychosis*? 33 (3-55)*° Japan, Portugal, USA

SCA18 CAfsensorimotor neuropathy™ 15 (12-25)* usa®®

SCA19/22  Variable™ 34 (10-46)* *7 ># The Netherlands,”” China,>® France™
SCA20 CAfpalatal tremor/dysphonia® 47 (19-64) ' Australia

SCA21 CAfcognitive deficits/EP® 18 (7-30)* France®

SCA23 CAfsensory neuropathy® 50 (43-56) The Netherlands

SCA25 CAfsensory neuropathy®* ? (139 France®!

SCA27 CAfcognitive deficits?® ? (15-20)% The Netherlands

SCA28 CA/hyper-reflexia® 19 (12-36)* Italy, France, UK

SCA29 Congenital non-progressive ataxia®® Congenital®® Canada,®’ Australia®

SCA32 CAfcognitive deficits/azoospermia® Childhood to 60s uses

SCA35 CAftorticollis>® 44 (40-48)*° China

SCA36 CA/motor neuron disease®! 53 (48-57)% Spain, Japan

SCA37 CAfimpaired vertical eye movements®” 48 (38-64) Spain®’

Clinical phenotypes, average age of anset (if reported in the literature) and predominant geographical distribution.

A c

bellar ataxia; EP,

p

idal or Parkinsonian features; RP, retinopathy; SCA, spinocerebellar ataxia.
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Tabella 4 SCA: caratteristiche genetiche e neuroradiologiche delle forme miste

SCA Locus Neuroradiological findings''” Gene Cause

Mixed

SCA1 6p23 OPCA*® ATXNT PolyQ-encoding CAG repeat expansion
SCA2 12q24 OPCA, spinal/cortical atrophy ATXNZ PolyQ-encoding CAG repeat expansion
SCA3 14q24.3-g31 OPCA, enlarged 4th ventricle ATXN3 PolyQ-encoding CAG repeat expansion
SCA4 16q22.1 @

SCA7 3p21.1-p12 OPCA ATXN7 PolyQ-encoding CAG repeat expansion
SCA8 13q21 CA ATXNS, ATXNSos Non-coding CTGxCAG repeat

SCA10 22q13 CA ATXN1O Non-coding pentanucleotide repeat
SCA12 5q31-33 CA+cerebral atrophy PPP2R2B Non-coding CAG expansion (5'UTR)
SCA13 19q13.3-q13.4 OPCA KCNG3 Multiple missense mutations

SCA14 19q13.4 CA (vermis) PRKCG Multiple missense mutations

SCA17 6027 CAx+general atrophy TBP PolyQ-encoding (CAG or CAA repeat expansion
SCA18 7422-32 CA

SCA19/22 1p21-g21 CAxcerebral atrophy KCND3 Multiple missense mutations

SCA20 11p13-q11 CA

SCA21 7p21.3-p15.1 CA

SCA23 20p13 opcA'™® PDYN Multiple missense mutations

SCA25 2p21-p13 CA

SCA27 13934 CA FGF14 Missense mutation F1455

SCA28 18p11 A3 AFG3L2 Multiple point mutations

SCA29 3p26 Cerebellar hypoplasia®®

SCA32 7932-933 GA™

SCA35 20p13 OPCA*® TGM6 Multiple point mutations

SCA36 20p13 CAY NOP56 Intronic hexanucleotide repeat expansion
SCA37 1p32 cAY

Mapped locus, predominant neuroradiclogical findings, gene (if known) and mutation type (if known).
CA, cerebellar atrophy; OPCA, olivopontocerebellar atrophy; SCA, spinocerebellar ataxia.

Tabella 5 SCA: forme pure

Predominant
Age of onset: geographical
SCA Phenotype mean (range) distribution®
Pure
SCA5 Pure CA®* 30 (10-68)%° 7° USA, Germany,
France
SCA6 Pure CA”’ 43-52 (19-71)""  USA, Germany,
Australia, Taiwan
SCA11 Pure CA’? 75 (15-43)18 %% UK, France, Germany
SCA15/16 Pure CA®° 31 (7-66)%° UK, France
SCA26  Pure CA%® 42 (26-60)°° USA3®
SCA30  Pure CA” 52 (5-76)"3 Australia”
SCA31 Pure CA* 52-62 (8-72)* *  Japan
SCA34 Pure CA, Skin—childhood; ~ Canada’®

erythrokeratodermia’®

ataxia—>40"°

Clinical phenotypes, average age of onset (if reported in the literature) and

predominant geographical distribution.

CA, cerebellar ataxia; SCA, spinocerebellar ataxia.
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Tabella 6. SCA: caratteristiche genetiche e neuroradiologiche delle forme pure

Neuroradiological

SCA Locus findings'"’ Gene Cause

Pure

SCAS 11q13 CA SPTBNZ  Missense or
in-frame deletions

SCA6 19p13 CA CACNATA PolyQ-encoding
expansion

SCAT1 15g15.2 CA TTBK2 Various mutations

SCA15/16  3p26-p25 CA (vermis) ITPR1 Large genomic
deletions

SCA26 19p13.3 CA%® efF2 Missense

mutation P596H
SCA30 4g34.3-g35.1 CA”
SCA31 16921 CA BEAN Intronic
pentanucleotide
repeat expansion

SCA34  6q12.3-q16.2

Mapped locus, predominant neurcradiological findings, gene (if known), and
mutation type (if known).

CA, cerebellar atrophy; OPCA, olivopontocerebellar atrophy; SCA, spinocerebellar
ataxia.

La prevalenza delle SCA ¢ di circa 4/100.000 con significative variazioni di tipo
geografico ed etnico. In Italia le forme piu frequenti sono la SCA1 e la SCA2 che
riguardano circa il 40% delle famiglie, ma sono state descritte anche casi di SCA3, SCA6,
SCA7, SCAS, SCA15, SCA17,

SCA28, SCA3S8.
L’atassia spino cerebellare di tipo 1 (SCA1)

L’atassia spino cerebellare di tipo 1 (SCA 1; OMIM #164400) fa parte di un gruppo di
patologie causate dall’espansione di una tripletta instabile CAG che codifica per un tratto
poliglutaminico. [30] Questo gruppo di patologie, chiamate malattie poliglutaminiche,

include almeno nove disordini neurodegenerativi ereditari: la malattia di Huntington
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(HD), I’atrofia muscolare spinale e bulbare (SBMA), I’atrofia dentato-rubro-pallido-
luisiana (DRPLA) e sei atassie spino cerebellari autosomiche dominanti (SCAL, 2, 3, 6,
7, and 17). [30,31]

La SCALI ¢ determinata dall’espansione patologica di una tripletta ripetuta CAG nel gene
ATXNI1, sul Cromosoma 6 p22-p23, che codifica per 1’atassina 1, una proteina
ubiquitaria a funzione non del tutto nota. [32] Nella popolazione generale il gene ATXN1
contiene tra 6 e 42 triplette CAG che sono interrotte da 1-4 triplette CAT quando il loro
numero ¢ superiore a 20. Nella SCAL si rileva invece un tratto ininterrotto di triplette
CAG che varia da 39 ad 83. C’¢ una correlazione inversa tra la lunghezza dell’ espansione
e I’esordio della malattia. Come in tutte le patologie da espansione di triplette, anche nella
SCA 1 si osserva il fenomeno dell’anticipazione, cio¢ I’esordio pil precoce ed il fenotipo
piu grave da una generazione all’altra. Questo ¢ dovuto all’instabilita delle triplette che
nel corso della meiosi tendono ad espandersi ulteriormente, specialmente in caso di
trasmissione paterna. L’espansione del tratto poliglutaminico altera la conformazione
dell’atassina 1con conseguente formazione di aggregati insolubili che si accumulano a
livello nucleare. Sebbene 1I’espansione del tratto poliglutaminico sia determinante nella
patogenesi della SCAI, ¢ necessaria anche la concomitante presenza di modificazioni
post-translazionali della proteina mutata, quali la fosforilazione della serina 776,
I’ubiquitinazione, la tranglutaminazione. Queste modificazioni determinano: - la
stabilizzazione dell’atassina 1 mutata con conseguente effetto neurotossico (mediante
legame con le proteine 14-3-3- e CIC); - I’aumentata resistenza alla degradazione ad opera
del proteasoma; - l'inibizione del MEF2 che svolge un ruolo importante nella
sopravvivenza neuronale e nella plasticita sinaptica. [32]

La SCA 1 esordisce generalmente nella quarta decade di vita. E’ clinicamente

caratterizzata da atassia progressiva, disartria, disfagia, decadimento cognitivo con
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alterazione delle funzioni esecutive, disturbi dell’oculomozione ed insufficienza
respiratoria. [33] Il quadro clinico della SCA 1 ¢ dovuto alla degenerazione delle cellule
di Purkinje, dei nuclei dei nervi cranici, dell’oliva inferiore e dei tratti spino cerebellari.
La Risonanza Magnetica Cerebrale evidenzia una marcata atrofia del cervelletto e del
tronco encefalico. Gli studi autoptici rilevano atrofia dei lobi frontali, temporali e parietali
oltre che del cervelletto, dei peduncoli cerebellari, del tronco encefalico e dei nervi cranici

III, IV e VI-XIL [34]

1.2 Le metodiche innovative in neuroriabilitazione

1.2.1.Elettrostimolazione Funzionale

L’Elettrostimolazione Funzionale (FES) € una metodica riabilitativa caratterizzata dalla
somministrazione di correnti eccitatorie a livello neuromuscolare in associazione ad un
task funzionale (es. cammino, pedalata). La combinazione della stimolazione elettrica
con un compito motorio finalizzato determina migliori risultati rispetto a quelli che si
ottengono con la sola elettrostimolazione, consentendo una riduzione del periodo di
trattamento ed una maggiore compliance da parte dei soggetti trattati. [35,36] Per
determinare la contrazione dei muscoli ipostenici in sequenze funzionali, utili allo
svolgimento di un task motorio complesso, vengono utilizzate delle correnti eccitatorie a
livello delle diramazioni nervose della placca motrice e non del muscolo stesso. Infatti,
in caso di stimolazione diretta del muscolo, I’intensita di corrente necessaria per
determinare la contrazione muscolare dovrebbe essere di intensita e durata troppo elevate

per essere utilizzate ripetutamente ed in maniera sicura. Per il corretto utilizzo della FES
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¢ quindi necessario che il muscolo non sia completamente denervato. La corrente
eccitatoria viene erogata attraverso elettrodi di superficie autoadesivi posti sulla cute
sovrastante i muscoli di cui si vuole determinare 1’attivazione, preferibilmente in

prossimita del punto motore.

Nel corso di una contrazione fisiologica, secondo il Principio di Henneman, vengono
attivate prima le unita motorie piu piccole (S), facenti capo a motoneuroni con soma <
300 um? che innervano le fibre di tipo I e poi le unitad motorie Fast Fatigue Resistant
(FFR) che fanno capo a motoneuroni di medie dimensioni (soma compreso tra 300-700
um?) che innervano le fibre di tipo Ila. Solo successivamente ed esclusivamente per
contrazioni molto intense, si ha I’attivazione delle unita motorie Fast Fatigable (FF) che
fanno capo a motoneuroni di grandi dimensioni (soma >700 um?) e che causano la
contrazione delle fibre IIb. In corso di FES invece, quando lo stimolo elettrico raggiunge
le terminazioni nervose della placca motrice, stimola prima le fibre nervose piu esterne e
superficiali, deputate alla contrazione delle fibre di tipo Ila e IIb e solo successivamente
gli assoni deputati alla contrazione delle fibre muscolari di tipo I. La FES determina
quindi un reclutamento delle unita motorie inverso a quanto avviene in condizioni
fisiologiche, causando 1’attivazione di fibre muscolari generalmente non utilizzate in
condizioni fisiologiche. La contrazione volontaria ¢ infatti di tipo asincrono, per cui le
fibre muscolari vengono reclutate secondo il principio di Henneman, in base alla forza
desiderata. La FES ¢ invece sincrona, cio¢ una elettrostimolazione provoca la simultanea
contrazione di tutte le fibre muscolari. Il processo non fisiologico di contrazione che si
verifica in corso di FES pu0 determinare affaticamento del muscolo stimolato. Per questo
motivo le sessioni di trattamento sono brevi e vengono utilizzati 1 parametri di
stimolazione piu appropriati per ridurre I’instaurarsi di tale evento. [35] E’ da sottolineare

comunque che nel lungo periodo la FES determina un aumento della vascolarizzazione e

33



INTRODUZIONE

dell’apporto di ossigeno con up-regolazione degli enzimi ossidativi e down-regolazione
dell’attivita glicolitica, associati ad uno shift verso una tipologia fibrale a contrazione piu
lenta che conferisce maggiore resistenza alla fatica. Per questi motivi la metodica viene
anche utilizzata in pazienti con severa cardiomiopatia dilatativa e nel periodo
immediatamente successivo ad interventi di natura cardiovascolare. La FES determina
inoltre un aumento della massa muscolare con riduzione dell’atrofia, come dimostrato

dall’aumento della cross sectional area delle fibre muscolari. [37]

I meccanismi molecolari alla base di questi effetti clinici sono ancora poco studiati. Molto
recentemente Barber et al [38] hanno dimostrato in soggetti sani con sarcopenia da
invecchiamento che 1’elettrostimolazione determina una up-regolazione dei livelli di
IGF1 con aumento dei processi anabolici muscolari e riduzione dei processi catabolici;
gli autori hanno rilevato inoltre un’attivazione delle cellule satelliti con incremento dei
livelli di miogenina, miR-206 e miR-1 ed un’azione sul miR-29 che puo bloccare la

fibrosi muscolare.

Dal punto di vista clinico, la FES ¢& stata inizialmente pensata per consentire la
deambulazione nei pazienti affetti da lesione midollare. Tuttavia la complessita
dell’attivazione muscolare nel corso del cammino, la scarsa velocita ottenibile ed altre
difficolta tecniche, non hanno determinato la diffusione della metodica in questo ambito.
La FES viene attualmente utilizzata per aumentare la massa muscolare, migliorare le
prestazioni cardiovascolari, e I’osteoporosi, in molteplici patologie del Sistema Nervoso
Centrale, quali ictus cerebrale, sclerosi multipla e lesioni midollari. [39-43] Il suo impiego

nelle malattie rare € innovativo e non € mai stata studiato.

La FES puo essere utilizzata per determinare la contrazione di un singolo muscolo, quale

ad esempio il tibiale anteriore per correggere il foot drop. In altri casi, come nella FES-
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cycling, puo essere utilizzata per stimolare contemporaneamente piu muscoli,
permettendo la corretta sequenza di attivazione muscolare necessaria per compiere un
task motorio complesso quale la pedalata. .’avanzare delle tecnologie ingegneristiche sta
determinando ulteriori evoluzioni della FES. L attivazione del device potrebbe in futuro
anche essere determinata dall’attivita mioelettrica residua dei muscoli ipostenici rilevati
mediante segnale EMG. E’ stato ipotizzato che ci0 possa promuovere un meccanismo di

motor learning, non osservabile durante 1’attivazione passiva del muscolo.

1.2.2 Stimolazione Transcranica a Correnti Continue

La Stimolazione Transcranica a correnti continue (tDCS) & una metodica non invasiva
che viene utilizzata per modulare I’eccitabilita neuronale applicando deboli correnti
elettriche allo scalpo mediante una coppia di elettrodi di superficie [44]. E’ una metodica
sicura, ben tollerata, sostanzialmente priva di effetti collaterali, utilizzata recentemente
nel trattamento dei disturbi motori e del linguaggio conseguenti ad Ictus cerebrale. [45,46]
La tDCS si avvale dell’utilizzo di uno stimolatore elettrico che fornisce una debole
corrente elettrica continua (DC) di intensita pari ad 1-2 mA, connesso ad una coppia di
elettrodi di superficie costituiti da una spugna sintetica. L’elettrodo stimolante ¢&
posizionato in corrispondenza dell’area cerebrale target; 1’elettrodo di riferimento puo
essere posizionato sullo scalpo (tDCS bicefalica o bipolare) oppure su una parte differente
del corpo, generalmente la spalla destra (tDCS monocefalica o0 monopolare). L’effetto
della tDCS si differenzia da quello di altre metodiche di stimolazione cerebrale, quali ad
esempio la Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS). Mentre la TMS induce sempre

una scarica sincrona di potenziali d’azione nei neuroni a riposo sottostanti 1’area
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stimolata, la tDCS modifica la probabilita di scarica neuronale. Le correnti continue
determinano infatti un accumulo di ioni nell’area stimolata modificando la soglia di
scarica dei neuroni interessati. Per questo motivo I'intensita dell’effetto dipende dallo
stato di attivazione dei neuroni target al momento della stimolazione. La direzione del
cambiamento di eccitabilita neuronale dipende da svariati fattori, quali la polarita
dell’elettrodo che eroga la corrente diretta, la geometria del campo elettrico, la posizione
degli elettrodi stimolanti. Con i montaggi comunemente impiegati, 1’eccitabilita
neuronale aumenta dopo 1’applicazione di una corrente anodica e diminuisce dopo
I’applicazione di una corrente catodica. I cambiamenti di eccitabilita determinati da
correnti DC si possono rilevare testando 1’eccitabilita corticale con la TMS, valutando
I’attivita elettroencefalografica o magnetoencefalografica, oppure mediante risonanza

magnetica funzionale.

I meccanismi fisiopatologici responsabili degli effetti della tDCS sono svariati e
differiscono a seconda che si considerino gli effetti a breve termine o a lungo termine. Gli
effetti a breve termine, che si verificano incorso di stimolazione, sembrano legati alla
modulazione del potenziale di membrana a riposo; gli effetti a lungo termine potrebbero
invece essere spiegati con I’induzione di modificazioni dell’efficienza e della plasticita
sinaptica (Long term potentiation; long term depression) ed essere prodotte
dall’interferenza con i recettori N-metil-D-aspartato (NMDA). Le correnti continue
potrebbero inoltre modificare la sintesi proteica, 1’afflusso neuronale di calcio, la forma

del citoscheletro, 1’ afflusso di sangue, il livello di ossigenzazione ed il pH.

Studi recenti indicano che la tDCS puo essere impiegata anche per modulare in modo non
invasivo I’eccitabilita del cervelletto [47-49]. Sebbene il cervelletto rappresenti solo il

10% del volume cerebrale, contiene piu della meta di tutti i neuroni cerebrali. Questa
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elevata concentrazione neuronale puo spiegare in parte 1’elevata sensibilita del cervelletto
per la tDCS. 1I cervelletto ha funzioni uniche ed estremamente rilevanti nel controllo
motorio, nell’apprendimento, nelle funzioni cognitive e comportamentali. Per questo
motivo la tDCS cerebellare offre un’importante opportunita terapeutica sia per patologie
primitivamente cerebellari che per altri disordini del movimento e del comportamento. In
particolare la modulazione dell’eccitabilita cerebellare puo avere un effetto nel modulare

la plasticita della corteccia motrice come evidenziato da Galea e collaboratori. [50]

1.2.3 Realta Virtuale

La Realta Virtuale (RV) ¢ una tecnologia avanzata utilizzata recentemente in ambito
riabilitativo. Consiste in un’interfaccia uomo-computer che permette all’utente di
immergersi in un ambiente simile a quello reale con il quale puo interagire attraverso
molteplici canali sensoriali: visivo, uditivo, tattile, gustativo ed olfattivo. [51-53] In base
al diverso grado di immersione dell’utente nell’ambiente virtuale si distinguono due tipi
di RV: immersiva e non immersiva. La RV immersiva ¢ in grado di creare un completo
senso di assorbimento e di isolamento sensoriale nell’ambiente tridimensionale generato
dal computer. Questo alto livello di immersione ¢ possibile grazie all’utilizzo di devices
(Head Mounted Display, HMD) che isolano completamente 1’utente dall’ambiente
esterno reale. La RV non immersiva utilizza invece proiezioni su un monitor in modo che
I’utente veda il mondo tridimensionale creato dal computer attraverso una sorta di
finestra: in tal modo 1’ambiente esterno reale non ¢ completamente eliminato. Un tipo di
sistema non immersivo ¢ il Virtual Reality Rehabilitation System (VRRS) sviluppato al

Massachutes Institute of Technology, Cambridge, USA. Il sistema di RV ¢ costituito da
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una serie di strumenti in grado di acquisire informazioni sulle azioni del soggetto
(strumenti di input) che vengono integrate ed aggiornate in tempo reale dal computer in
modo da costituire un mondo tridimensionale dinamico, per essere restituite all’utente
attraverso sofisticati strumenti di fruizione dell’informazione (strumenti di output). Il
soggetto puo effettuare nello scenario virtuale compiti motori che non riesce ad eseguire
nel mondo reale. Nello scenario virtuale infatti la complessita del task motorio viene
determinata sulle base della capacita residue del paziente e pud essere progressivamente
aumentata in caso di miglioramento delle performances. Al fine di consentire
I’apprendimento motorio del task, al paziente vengono forniti in tempo reale dei feedback
che danno indicazioni sulle modalita di svolgimento del movimento e lo informano sulla

necessita di correggere gli errori.
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2. OBIETTIVI

L’obiettivo generale del presente studio ¢ quello di valutare la sicurezza e I’efficacia della
FES nel migliorare le performances motorie nella Distrofia Miotonica di tipo 1(DM1) e

nelle Paraparesi Spastiche Ereditarie (HSP).
Sono stati effettuati due studi pilota controllati.

Nel primo studio sono state valutate la sicurezza e ’efficacia della FES-cycling nel
migliorare la forza muscolare, la fatica e la velocita del cammino nella Distrofia

Miotonica di tipo 1 (DM1).

Scopo del secondo studio ¢ stato quello di determinare la sicurezza e 1’efficacia della
FES-cycling nel ridurre la spasticita ed incrementare stenia segmentaria, fatica e velocita

del passo nelle HSP.
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4. RISULTATI

4.1 Effetti dell’Elettrostimolazione Funzionale nella DM1. Uno studio pilota

controllato

ABSTRACT

Obiettivi

L’elettrostimolazione funzionale (FES) & un nuova metodica riabilitativa che associa la
stimolazione elettrica con un task motorio. Lo scopo di questo studio pilota ¢ quello di

valutare la sicurezza e I’efficacia della FES nella Distrofia Miotonica di tipo 1 (DM1).

Disegno

Studio pilota controllato nel quale sono stati valutati nel corso di due anni 20 pazienti con
DMI1. Otto pazienti (eta 39-67 anni) hanno rispettati i criteri di inclusione. Quattro
partecipanti hanno effettuato un training con FES cycling per 15 giorni (una sessione
giornaliera di 30 minuti per 5 giorni alla settimana). Un gruppo di controllo, affine per
caratteristiche cliniche e genetiche, con controindicazioni per 1’elettrostimolazione, ha
effettuato un trattamento riabilitativo convenzionale della durata di sei settimane
comprendente attivita aerobica ed esercizi di rinforzo. La Scala MRC modificata e le
valutazioni funzionali sono state effettuate prima e dopo il trattamento riabilitativo.

L’analisi statistica € stata effettuata mediante ’indice d di Cohen .

Risultati

I1 trattamento riabilitativo con FES-cycling ¢ stato ben tollerato ed ¢ risultato pil efficace
del training convenzionale nel migliorare la forza muscolare globale (d=1,723), la forza

del muscolo tibiale anteriore (d=1,583) e la resistenza alla fatica (d=0,626) .
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Conclusioni

La FES puo essere considerate un approccio riabilitativo valido e sicuro per migliorare la
funzionalita muscolare, anche in muscoli severamente compromessi per i quali non sono
disponibili altri approcci riabilitativi finalizzati al recupero della funzione deficitaria. La

conferma dell’efficacia delle FES mediante ulteriori trials clinici ¢ auspicabile.

4.1.1 Introduzione

La Distrofia Miotonica di tipo 1 (DM1) ¢ un disordine multisistemico a trasmissione
autosomica dominante causato dall’espansione di una tripletta (CTG) nella regione 3’
non-codificante del gene DMPK sul cromosoma 19 q13.3.[53] E’ la pilu frequente
distrofia muscolare dell’adulto. La prevalenza ¢ estremamente variabile ed € compresa
tra 0.5 e 18.1/100.000, a seconda delle diverse aree geografiche. Le prevalenze piu basse
si rilevano in Taiwan (0.5) ed in Italia (2.0) mentre quelle piu alte in Croazia, con la Gran
Bretagna che presenta valori intermedi. [54] Clinicamente si rilevano sia forme severe
che lievi o anche asintomatiche. Le principali caratteristiche muscolari sono la miotonia,
la fatica, I’ipostenia e 1’atrofia muscolare. Nelle fasi inziali di malattia si rileva un
coinvolgimento della muscolatura distale, ma con la progressione clinica, si verifica
anche un coinvolgimento prossimale. In un recente studio prospettico condotto nell’arco
di 5 anni, si ¢ rilevata una riduzione significativa della forza muscolare in tutti i muscoli
della gamba, con maggiore interessamento del muscolo tibiale anteriore nel quale la
perdita di forza ¢ pari al 12% mentre negli altri gruppi muscolari si attesta sul 5-8%. [5]
Il piede cadente, dovuto alla debolezza dei muscoli dorsiflessori della caviglia ¢

considerato uno dei principali fattori di rischio per 1’aumentata frequenza di cadute nei
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pazienti con DM, interferendo negativamente con la loro qualita di vita. [6] E’ pertanto
essenziale limitare la progressiva ipostenia muscolare, al fine di prevenire e limitare
I’insorgenza di severi eventi avversi. Attualmente non sono disponibili trattamenti
farmacologici efficaci per la DMI1. Gli interventi riabilitativi potrebbero invece
ottimizzare la funzionalita muscolare e prevenire 1’atrofia da disuso ed il
decondizionamento nelle persone con malattia muscolare. Tuttavia, solo un numero
limitato di studi clinici sono stati condotti sulla riabilitazione nella DM1. La maggior
parte ha valutato I’efficacia del training aerobico e degli esercizi di rinforzo. [55-59]
Questi ultimi tuttavia possono essere effettuati solamente in caso di ipostenia non severa,
quando il muscolo pud vincere almeno una debole resistenza. Inoltre, una review
sistematica della letteratura sugli effetti della riabilitazione nel piede cadente, ha
evidenziato una mancanza di efficacia degli esercizi di rinforzo nel migliorare I’ipostenia
del tibiale anteriore nella DM1. [60] Recentemente gli effetti dell’elettrostimolazione
neuromuscolare, effettuata con la frequenza di due sessioni giornaliere di 60 minuti
ciascuna, ¢ stata valutata in 4 pazienti con DM1 che hanno mostrato un miglioramento
della lieve ipostenia del muscolo tibiale anteriore (MRC 4). [61] Ad oggi, gli approcci
riabilitativi mirati al recupero della funzione muscolare non sono disponibili per quei
pazienti pill severamente compromessi € percid a maggior rischio di eventi avversi.
Recentemente, alcun studi hanno evidenziato 1I’importante ruolo dell’elettrostimolazione
funzionale (FES) in molteplici patologie neurologiche con severa debolezza muscolare.
[39-41] La FES associa I’elettrostimolazione con un task funzionale quali ad esempio
pedalare o camminare. Questa associazione determina migliori risultati di quelli che si
osservano con la sola elettrostimolazione. Per questo motivo, la durata di ogni sessione
¢ piu breve , determinando una migliore compliance e motivazione dei pazienti nei

confronti del trattamento riabilitativo. [35] La FES potrebbe pertanto determinare risultati
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efficaci nei pazienti con DM1 che presentano una debolezza muscolare severa, le cui
opzioni terapeutiche consistono nell’utilizzo di ortesi anca-piede. Finora non sono stati
condotti studi sull’efficacia della FES nella DM1.

Scopo del presente studio ¢ quello di valutare la sicurezza e gli effetti della FES-cycling

sulla forza muscolare, la fatica e la velocita del cammino nei pazienti con DM1.

4.1.2 Pazienti e Metodi

Pazienti

I pazienti con una diagnosi geneticamente confermata di DM1 sono stati valutati
nell’ambulatorio di Malattie Neuromuscolari dell’IRCCS Fondazione Ospedale San
Camillo tra gennaio 2013 e febbraio 2015. I pazienti che hanno rispettato i criteri di
inclusione sono stati ricoverati per effettuare trattamento neuroriabilitativo. Criteri di
inclusione: 1) eta >18 anni; 2) Scala MIRS >2; presenza di ipostenia di grado moderato-
severo a carico del muscolo tibiale anteriore (MRC<4); 4) capacita di camminare. Oltre
al training per gli arti inferiori, tutti i partecipanti hanno effettuato terapia occupazionale,
training per migliorare la manualita fine, trattamento logopedico per disartria e
valutazione per la disfagia. Per questo motivo, il protocollo riabilitativo, che potrebbe
essere effettuato ambulatorialmente , ¢ stato condotto in regime di ricovero. Lo studio ¢
stato effettuato secondo gli standard etici della Dichiarazione di Helsinki. La ricerca e
I’utilizzo dei dati dei pazienti a scopo di ricerca ¢ stato approvato dal comitato etico
locale.

I partecipanti sono stati assegnati al programma riabilitativo (Gruppo FES o gruppo
rinforzo e aerobica) sulla base di criteri clinici. I pazienti con intolleranza o

controindicazioni all’elettrostimolazione (pacemaker, neoplasie, epilessia, recenti
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emergenze mediche) non hanno effettuato il trattamento con FES e sono stati inclusi nel
gruppo di controllo.

Protocollo riabilitativo

FES cycling. 1l trattamento riabilitativo con FES cycling ¢ stato effettuato nel corso di un
ricovero presso I’IRCCS Fondazione Ospedale San Camillo di Venezia. I partecipanti
allo studio hanno eseguito una sessione giornaliera di FES cycling della durata di 30
minuti, 5 giorni alla settimana, per un totale di 15 giorni. La singola sessione & stata
caratterizzata da 5 minuti di pedalata assistita, 20 minuti di pedalata attiva attraverso
elettrostimolazione e 5 minuti finali di pedalata assistita. I parametri di stimolazione
utilizzati sono stati i seguenti: durata del singolo impulso 50-100 usec, frequenza 20-30
Hz, intensita di corrente minima per determinare la contrazione muscolare. Per il
trattamento & stato utilizzato un elettrostimolatore RehaMove2® (Hasomed®GmbH,
Germany) associato ad un leg-trainer (MOTOmed® viva2). L’elettrostimolatore
impiegato permette di utilizzare contemporaneamente fino ad 8 canali con tecnica
bipolare, erogando stimoli caratterizzati da una forma d’onda rettangolare bifasica
bilanciata, durata d’impulso regolabile tra 10 e 50 Hz, con un’intensita di corrente
massima di 130 mA per canale. Mediante I’utilizzo di questa apparecchiatura ¢ stato
possibile agire contemporaneamente su quattro gruppi muscolari per arto. Nei
partecipanti allo studio sono stati stimolati prossimalmente i muscoli quadricipite
femorale e gli ischio-crurali e distalmente i muscoli tibiale anteriore e gastrocnemio.
Durante il trattamento il macchinario MOTOmed ¢ stato in grado di cadenzare
I’accensione dei diversi canali coordinandola con le diverse fasi di pedalata permettendo
la corretta sequenza di attivazione muscolare necessaria per compiere la pedalata. Per i
gruppi muscolari prossimali sono stati utilizzati elettrodi autoadesivi di cm 10x5, con

elettrodo negativo posto al terzo prossimale del muscolo ed elettrodo positivo posto al
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terzo distale. Per 1 muscoli distali sono stati utilizzati elettrodi autoadesivi di cm 5x5, con
elettrodo prossimale negativo posto sul ventre muscolare ed elettrodo distale positivo

posto a livello della giunzione miotendinea.

Esercizi di rinforzo. 1 partecipanti allo studio hanno eseguito una sessione giornaliera di
esercizi di rinforzo isometrico submassimale della durata di 30 minuti/die, 5 giorni alla
settimana, per sei settimane. Il training ¢ stato effettuato con bande elastiche a livello dei
muscoli quadricipite, ischiocrurali, tibiale anteriore e gastrocnemio bilateralmente. |
pazienti hanno eseguito inizialmente due serie da 10 ripetizioni al 60% di una ripetizione
massima; nelle ultime tre settimane 1’intensita € stata incrementata a due serie di 5

ripetizioni all’80% di una ripetizione massima.

Training aerobico. 1l training aerobico ¢ stato effettuato con un cicloergometro per tutta
la durata degli esercizi di rinforzo. E’ stato eseguito per 30 minuti/die con una velocita al
60% della frequenza cardiaca massimale. La frequenza cardiaca massimale ¢ stata
calcolata con la formula 220 meno 1’eta della persona in anni. La frequenza cardiaca in

corso di training ¢ stata misurata con un cardiofrequenzimetro portatile.

Valutazione Clinica

La severita della DM1 ¢ stata valutata da un medico esperto in malattie muscolari in base
alla scala MIRS. [62] La MIRS ¢ una scala ordinale con 5 gradi come segue: 1- nessun
coinvolgimento muscolare; 2- segni minimi come miotonia, debolezza della muscolatura
facciale, atrofia temporale, ptosi ed ipostenia dei muscoli flessori del collo; 3- ipostenia
distale, in assenza di debolezza prossimale fatta eccezione per i muscolo tricipite
brachiale; 4- ipostenia prossimale lieve-moderata; 5- debolezza prossimale severa. La
forza muscolare ¢ stata valutata a livello dei muscoli flessori ed estensori del ginocchio e

della caviglia mediante scala MRC. La scala MRC ha sei gradi (0-5) seguiti da + per i
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valori intermedi (1+,2-,2+,3-,3+,4-,4+,5-). Al fine di avere una scala interamente

2

numerica ¢ stato aggiunto 0,33 al “ + ” e tolto 0,33 al ““ - . I partecipanti hanno inoltre
effettuato il Six-Minutes Walking Test (6MWT) ed il Test del tempo di percorrenza dei
10 m (10mWT) per valutare rispettivamente la resistenza alla fatica e la velocita del
cammino.[63,64] Il 6MWT ha una buona riproducibilita test-retest ed ¢ stato validato
come indicatore della resistenza alla fatica anche nei pazienti con malattie
neuromuscolari. In accordo con la letteratura scientifica, un miglioramento della distanza
percorsa in sei minuti maggiore di 33 metri o del 6% ¢ stato considerato indicativo di una

reale efficacia clinica e non espressione di variabilita test-retest. Le valutazioni sono state

effettuate alla baseline (Tempo 0) ed alla fine del trattamento (Follow-up).

Sicurezza

Nel corso dello studio i pazienti sono stati quotidianamente sotto controllo di un medico
al quale dovevano riferire ogni evento avverso o fastidio soggettivo. I partecipanti erano
liberi di interrompere il programma riabilitativo in qualsiasi momento senza alcuna

ripercussione sul loro trattamento medico.

RMN muscolare

La RMN muscolare ¢ stata effettuata utilizzando uno scanner 1.5-T (1.5T Philips
Achieva). Le sequenza T1 pesate sono state acquisite utilizzando i seguenti parametri:
field of view = 220x220mm ; voxel= 0.84x1.31x5mm,; slices=40; slice thickness =5 mm;
reconstruction matrix= 528x528 voxels. Sono state acquisite bilateralmente immagini
degli arti inferiori, al fine di valutare il muscolo tibiale anteriore. Sono state ottenute
immagini assiali e coronali. Le aree di iperintensita di segnale nelle sequenze T1-pesate
sono state interpretate come aree di infiltrazione adiposa. Le immagini sono state valutate

da due esperti in RMN muscolare. Il grado di infiltrazione adiposa ¢ stato valutato nelle
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sequenze T1 pesate utilizzando la scala pubblicata da Mercuri et al [65] come segue:
stadio 0: normale; stadio 2: piccole aree sparse di aumentata intensita; stadio 2a: numerose
aree di aumentata intensita, che interessano meno del 30% del volume del muscolo; stadio
2b: numerose aree di aumentata intensita, con precoce confluenza, che interessano dal
30% al 60% del volume del muscolo; stadio 3: aree confluenti di aumentata intensita con
il muscolo ancora presente alla periferia; stadio: 4muscolo completamente sostituito da

aree di aumentata intensita.

Analisi Statistica

Per ovviare ai limiti di numerosita del campione, le caratteristiche cliniche dei pazienti
sono state confrontate alla baseline mediante test non parametrici. In particolare sono stati
utilizzati il Test U di Mann- Whitney per le variabili continue, il test di Fisher per le
variabili categoriche ed il test Chi quadrato per le variabili dicotomiche. Sono stati
considerati significativi valori di p< 0.05. Per evitare bias di distribuzione e perdita di
significativita statistica dovuta alla numerosita campionaria, la dimensione dell’effetto
del trattamento, espresso come variazione del punteggio (follow-up meno baseline) per
ogni paziente in ogni trattamento, ¢ stata valutata con 1’indice d di Cohen. [66] L’indice
d misura I’effetto del trattamento in tre livelli: piccolo, medio e grande. Questi livelli
corrispondono a valori di d maggiori o uguali a 0.2, 0.5, and 0.8 rispettivamente. L.’indice
d puo essere anche interpretato in termini di percentuale di discordanza tra le variazioni
di punteggio dei due gruppi. Un indice d pari a 0.0 indica che la distribuzione dei punteggi
dei due gruppi ¢ la stessa. Un indice d pari a 0.8 indica una discordanza del 47.4% nelle

due distribuzioni dei punteggi4.1.3 Risultati
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4.1.3 Risultati

Pazienti

Venti pazienti con DM1 sono stati valutati presso 1’ambulatorio per le malattie
neuromuscolari dell’IRCCS Fondazione Ospedale San Camillo nel corso di due anni.
Dodici pazienti non hanno rispettato i criteri di inclusione per eta (n=4), MIRS (n=4) ed
ipostenia del muscolo tibiale anteriore (n=4). Otto pazienti (7 maschi ed una femmina,
eta media 50+11.38 anni) sono stati arruolati nello studio. Le caratteristiche cliniche dei

partecipanti sono riportate nella Tabella 1.

Table 1. Demographic characteristics at baseline.

FES-cycling Training Resistance-Aerobic Training
Mean (SD) Min-max Mean (SD) Min-max Pvalue”
Age (years) 53.00 (13.98) 40-67 48.75 (10.69) 39-58 0.343
Disease Duration 17.75  (1497)  2-38 23 (8.29) 16-35 0.486
(years)
Disease Onset (years) 35.25  (14.06) 23-53 25.75 (8.38) 19-38 0.200
MRC Quadriceps 5.00 (0.00) 5.00-5.00 4.83 (0.34) 4.33-5.00 0.686
MRC Hamstrings 4.42 (0.69) 3.67-5.00 3.67 0.47) 3.00-4.00 0.200
IR Tibiali 267 (054 200333 300  (098) 1.67-400 0486
nterior
MRC Gastrocnemius 4.33 (0.82) 3.33-5.00 4.50 (0.58) 4.00-5.00 0.886
Mean MRC 4.11 (0.38) 3.67-4.44 4.00 (0.46) 3.50-4.50 0.886
n (%) n %
Sex, male 4 100 3 75 0.999
MIRS 3/ MIRS 4 2/2 50/50 4/0 100/0 0.430
CTG Expansion Class
(E1/E1-E2/E2/E2-E3) 0/1/3/0  0/25/75/0 0/1/2/1  0/25/50/25 0.361
Pacemaker 0 0 2 50 _
Cancer® 0 0 1 25 _
Acute Medical 0 0 1 25

Conditions # -

Group’s clinical and demographical variables were compared with Mann Whitney U test
or Chi Square or Fisher Test. A significant level was established at p<0.05. # Recent
surgery for orbito-zygomatic fracture caused by accidental fall. °Ovarian Cancer.
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Quattro partecipanti hanno effettuato training con FES cycling. Gli altri, omogenei per
eta, severita di malattia e variabili genetiche (Tabella 1),che presentavano
controindicazioni per I’elettrostimolazione, sono stati inclusi in un gruppo di controllo
che ha eseguito esercizi di rinforzo e training aerobico. La frequenza cardiaca media ¢
stata di 71 bpm per i partecipanti del gruppo FES e 70 bpm per i controlli. Nel corso di
trattamento con FES cycling non abbiamo osservato alcun incremento della frequenza
cardiaca. Quest’ultima non ha superato i 110 bpm nel corso del training aerobico. Come
riportato nella Tabella 1, il muscolo tibiale anteriore ¢ risultato essere quello piu
severamente compromesso in tutti i partecipanti (punteggio MRC medio 2.67+0.54 per i
pazienti che hanno effettuato la FES e 3.00+0.98 per i controlli), in linea con i dati della
letteratura.

Sicurezza

Tutti i partecipanti hanno completato il programma riabilitativo. Il trattamento con FES

cycling ¢ stato ben tollerato e nessuno dei partecipanti ha riportato effetti collaterali

(eruzioni cutanee, dolore, fatica)

Trattamento

La tabella 2 riporta i valori delle misure di outcome considerate alla baseline ed al follow-

up.
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Gruppo FES

Tutti i partecipanti (4 maschi, eta media 53+13.98) hanno mostrato, al termine delle tre
settimane di trattamento un miglioramento della forza muscolare globale, come
evidenziato dall’aumento del punteggio alla scala MRC da 4.11+0.38 a 4.34+0.78. In
particolare, per il muscolo tibiale anteriore, il punteggio medio alla scala MRC si ¢
modificato da 2.67+£0.54 a 3.25+0.32 con un incremento percentuale medio del 23%. La
distanza percorsa in sei minuti ¢ variata da 348+133.66 a 406.75+123.81 mt con un
aumento percentuale medio del 21%. E’ stata osservata anche una riduzione del tempo
necessario per percorrere 10 metri, che ¢ passato da 9.5+3.69 a 8.5+2.38 sec (variazione

percentuale-7%).

Gruppo rinforzo e aerobica

L’ attivita aerobica e gli esercizi di rinforzo isometrico sono stati effettuati da quattro
partecipanti (3 maschi ed una femmina, eta media 48,75+10,69). Dopo sei settimane di
training il punteggio globale MRC ¢ aumentato da 4.00+0.46 a 4.07+0.92. Il punteggio
medio della scala MRC per il muscolo tibiale anteriore ¢ passato da 3.0+0.98 a 3.08+0.97
con un aumento percentuale del 5%. La distanza media percorsa al 6GMWT ¢ passata da
285+167 to 325+186 mt con un incremento percentuale medio del 17%. Il tempo
necessario per percorrere 10 mt si ¢ ridotto passando da 15.12+11.70 to 11.86+9.51 sec

(variazione percentuale -20%).

Confronto fra gruppi

La Tabella 3 mostra i risultati dell’analisi statistica condotta fra i due gruppi.
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Sebbene entrambi i trattamenti abbiano mostrato un effetto positivo, ¢ stata riscontrata
una differenza nel grado di miglioramento dell’ipostenia muscolare e delle performances
funzionali. Come dimostrato dall’elevato indice d di Cohen, il trattamento con FES ha
avuto un effetto maggiore nel migliorare la forza muscolare globale (d=0.723 a dx,
d=1.151 a sx) e la forza del muscolo tibiale anteriore (d=1.538). Quest’ultimo dato indica
una differenza del 62% fra le due distribuzioni. La FES ha avuto un effetto
moderatamente maggiore nel migliorare la distanza percorsa in sei minuti rispetto al
trattamento aerobico associato al rinforzo (d=0.626). Tuttavia il training convenzionale

ha dato risultati migliori nel ridurre il tempo di percorrenza dei 10 metri (d=1,002).

RMN muscolare

La RMN muscolare ¢ stata effettuata a tutti i partecipanti prima e dopo il training, ad
eccezione di coloro che avevano controindicazioni, quali la presenza di pacemaker (n=2)
o claustrofobia (n=2). Una partecipante non ha effettuato la RMN alla fine del training
perché ha eseguito anche una RMN encefalo con gadolinio per valutare un meningioma
del planum sfenoidale. La Fig. 1 mostra le immagini assiali T1-pesate della gamba destra
dei partecipanti 1,2,4, acquisite alla baseline e dopo 3 settimane di FES cycling. Nelle
sequenze T1-pesate, il muscolo tibiale anteriore presentava, prima del training, multiple
aree di aumentata intensita, espressione di degenerazione adiposa di stadio 2b nei
partecipantil-3 e di stadio 3 nel paziente 4, in base scala di Mercuri. Nei pazienti
considerati, il grado di compromissione muscolare, valutato con la scala qualitativa, non

ha mostrato variazioni dopo tre settimane di trattamento.
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Baseline Follow-up

Figure 1. T1-weighted axial images of the right leg of participants 1 (A-D), 3 (B-E) and
4 (C-F) at baseline and follow-up. The six points qualitative scale does not detect any
significant change occurring in the tibialis anterior muscle (white arrow) after three
weeks of FES induced lower extremity training.
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4.1.4 Discussione

Questi studio pilota ha dimostrato che la FES cycling risulta piu efficace del trattamento
convenzionale nel migliorare la forza muscolare e la resistenza alla fatica. La FES ha
mostrato quantomeno effetti positivi simili al training convenzionale in tutte le misure
di outcome considerate, ma con una riduzione del periodo di trattamento (30 minuti, 5
giorni alla settimana per 15 giorni, versus 60 minuti giornalieri per 30 giorni). Questo
puo migliorare la compliance dei pazienti, uno dei cui sintomi principali ¢ la fatica che
limita I’effettuazione delle comuni attivita quotidiane e I’aderenza al training
riabilitativo. In particolare i due trattamenti hanno una discordanza del 62% nel
migliorare la forza del muscolo tibiale anteriore a favore della FES. Questi dati
confermano i risultati di una recente meta-analisi che evidenzia la mancanza di efficacia
degli esercizi di rinforzo nel migliorare la forza del muscolo tibiale anteriore nella
DM1.[60] I nostri risultati suggeriscono inoltre che questo nuovo approccio riabilitativo
puo limitare e migliorare la funzione di muscoli severamente compromessi per cui non
sono disponibili altre opzioni terapeutiche. Questo ¢ particolarmente importante per i
pazienti affetti da forme severe di DM1 perché in questo modo possono mantenere una
buona funzionalita muscolare per un periodo piu lungo riducendo il rischio di seri eventi
avversi. Nel gruppo FES cycling abbiamo osservato inoltre un aumento percentuale
medio del 21% nella distanza percorsa in sei minuti, un valore superiore al 6%, il limite
sotto il quale una variazione ¢ considerata espressione di una variabilita test-retest.
Questi dati suggeriscono una reale efficacia del training nel migliorare la resistenza . Il
6MWT ¢ considerato un indicatore di resistenza alla fatica e di capacita aerobica,
I’abilita di del muscolo di sostenere sforzi di bassa intensita per lunghi periodi di

tempo.[67] Un simile miglioramento della capacita aerobica indotto dalla FES ¢ stato
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riscontrato in persone con paraplegia conseguente a lesione midollare ed in persone con
scompenso cardiaco severo.[42,43] L’effetto della FES sul 6GMWT senza variazioni
significative al I0OMWT puo suggerire un effetto predominate di questa metodica sulle
fibre del tipo I che sono selettivamente atrofiche nella DM1. Il muscolo scheletrico ¢
composto da differenti tipi di fibre, caratterizzate da differenti proprieta funzionali e
strutturali. La loro classificazione ¢ basata sulla diversa velocita di contrazione e sul tipo
di metabolismo per cui le fibre si suddividono in due tipologie. [68] Le fibre a
contrazione lenta (tipo 1; slow-twitch) sono specializzate per un’attivita continua ed un
fenotipo resistente alla fatica; presentano un elevato contenuto di mitocondri e hanno un
metabolismo ossidativo. Questo tipo di fibre ¢ selettivamente coinvolto nella DM1. Le
biopsie muscolari sono infatti caratterizzate da atrofia delle fibre del tipo 1. [69] Questo
aspetto istopatologico puo essere ulteriormente accentuato dall’inattivita, che ¢ comune
nelle persone con DM1 e compromissione muscolare severa. Le fibre a contrazione
rapida (di tipo II ; fast-twitch) hanno un’elevata affaticabilita, maggiore forza di
contrazione , minore capacita ossidativa , minor contenuto mitocondriale; mostrano un
prevalente utilizzo del glucosio per la produzione di ATP attraverso la glicolisi
anaerobica [70] ed appaiono essere relativamente non coinvolte nelle biopsie dei
pazienti con DM 1. Per migliorare la propria funzione, il muscolo scheletrico adatta le
sue proprieta metaboliche e contrattili in risposta a vari stimoli esterni (plasticita
muscolare). L’inattivita ad esempio, causa una transizione da slow a fast-twitch, con
conseguente shift metabolico muscolare da ossidativo a glicolitico, accompagnato da
una preferente atrofia delle fibre del tipo 1. Un recente studio, condotto su soggetti sani,
ha dimostrato che I’elettrostimolazione determina uno shift verso un fenotipo fibrale
slow-tipo 1 con conseguente up-regolazione degli enzimi ossidativi e down regolazione

della via glicolitica.[71] La transizione indotta dalla FES verso un fenotipo slow puo
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essere estremamente utile nella DM, specialmente se si considerano le caratteristiche
istopatologiche della malattia. Ulteriori indagini sono necessarie per valutare se la FES
possa modificare queste alterazioni istopatologiche. I meccanismi attraverso i quali la
FES agisce sul muscolo nella DM1 non sono stati chiariti dalla RMN qualitativa. Non
abbiamo infatti potuto rilevare cambiamenti significativi dell’infiltrazione adiposa con
la scala qualitativa di Mercuri. Questa fornisce un’indicazione immediata della presenza
o assenza di infiltrazione adiposa ed ¢ utile nel monitorare la storia naturale della
malattia nel lungo periodo di tempo. Tuttavia, ogni grado qualitativo corrisponde ad un
range di frazione adiposa molto ampio, e rilevare variazioni che si verificano nel corso
di poche settimane ¢ difficile utilizzando questo sistema. Questo studio conferma
pertanto le evidenze emergenti sulla necessita di utilizzare metodiche di RMN
quantitativa. Le metodiche quantitative secondo Dixon, che solo di recente hanno
iniziato ad essere utilizzate, potrebbero invece permettere di discriminare piccole
variazioni del volume muscolare e dell’infiltrazione adiposa che avvengono nel corso di
poche settimane e potrebbero fornire indicazioni non invasive sulle modalita mediante
le quali la FES agisce sul muscolo. [72,73] Nei nostri pazienti la FES ¢ stata ben
tollerata e non abbiamo osservato eventi avversi. Benche il trattamento sia stato
eseguito in regime di ricovero, puo essere facilmente condotto anche
ambulatorialmente. Il protocollo riabilitativo ha inoltre il vantaggio di non essere
controindicato nelle persone con scompenso cardiaco severo. [43] Infatti un recente
studio ha mostrato che la FES esercita un effetto benefico sullo status clinico e neuro-
ormonale dei pazienti con cardiomiopatia dilatativa ischemica o idiopatica, associata ad
una frazione di eiezione inferiore al 35%. Questo ¢ particolarmente importante per i
pazienti con DM1 che hanno un rischio elevato di sviluppare cardiomiopatie e aritmie.

Recentemente ¢ stato inoltre dimostrato che 1’elettrostimolazione pud essere usata con

60



RISULTATI

sicurezza subito dopo interventi cardiochirurgici senza il rischio di indurre tachiaritmie,
aritmie mortali o disfunzioni del pacemaker. [74] Nonostante questo rilievo , nel nostro
studio la FES non ¢ stata utilizzata dai partecipanti con pacemaker, al fine di evitare

ogni possibile interferenza con il device cardiaco.

Dobbiamo sottolineare che abbiamo esaminato un piccolo gruppo di pazienti. Questo ¢
dovuto alla rarita ed alla grande eterogeneita clinica della DM1. Abbiamo considerato
solo pazienti con debolezza del muscolo tibiale anteriore di grado moderato-severo e per
questa ragione molti pazienti sono stati esclusi essendo lievemente affetti o asintomatici.
In considerazione del ridotto numero di partecipanti, 1’analisi statistica ¢ stata effettuata
con I’indice d di Cohen, un parametro indipendente dalla numerosita campionaria. Altre
limitazioni di questo studio pilota sono il fatto che non sia stato condotto in cieco e che
la RMN muscolare non sia stata effettuata nel gruppo di controllo. Nuovi trials clinici
condotti in cieco e con RMN muscolare quantitativa potrebbero essere condotti sulla base
di questi dati. In conclusione questo studio pilota suggerisce che la FES puo essere
considerata uno strumento valido e sicuro per migliorare la funzionalita muscolare, anche
nei muscoli pit severamente compromessi, per i quali non sono disponibili altre opzioni
terapeutiche. Sottolinea inoltre la necessita di eseguire ulteriori trials clinici sull’efficacia

e sull’effetto a lungo termine di questo nuovo approccio riabilitativo.
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4.2 La FES-cycling nelle Paraparesi Spastiche Ereditarie: effetti sulla spasticita e

sull’ipostenia muscolare. Uno studio pilota controllato.

4.2.1 Introduzione

Le Paraparesi Spastiche Ereditarie (HSP) sono un gruppo di patologie neuromuscolari
ereditarie causate dalla degenerazione della porzione distale del tratto cortico-spinale e
caratterizzate da ipostenia e spasticita agli arti inferiori. [20,21] La spasticita interessa
tutti i distretti muscolari, ma ¢ particolarmente rilevante a carico dei muscoli flessori
plantari del piede. Cido comporta una limitazione dell’estensione del piede con tendenza
a camminare sulle punte. Attualmente il trattamento delle HSP ¢ solo sintomatico. Per
ridurre la spasticita possono essere di qualche beneficio il baclofen orale o intratecale e
la tossina botulinica che perd non ne determinano una completa remissione. Dal punto
di vista riabilitativo lo stretching riveste ruolo essenziale nel prevenire 1’instaurarsi di
contratture. Tuttavia quando la spasticita ¢ di grado elevato ed ¢ presente una severa
limitazione dell’escursione articolare, anche la sua efficacia appare limitata. E’ pertanto
necessario individuare metodiche innovative che possano contrastare 1’aumento del tono
muscolare e le sue complicanze, quali ’insorgenza di contratture irreversibili e di

retrazioni tendinee.

L’Elettrostimolazione Funzionale (FES) ¢ una metodica riabilitativa utilizzata in
patologie con grave impairment motorio. E’ caratterizzata dall’associazione della
stimolazione elettrica con un task funzionale (camminata; pedalata). [35,37] Alcuni lavori

condotti su pazienti con ictus cerebrale e con lesione midollare suggeriscono il possibile
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ruolo della FES nel ridurre la spasticita. [75,76] Si ipotizza che il processo alla base del
miglioramento del tono muscolare sia riconducibile ad un meccanismo inibitorio del
riflesso H. [77,78,79]

Scopo del presente studio pilota controllato ¢ quello di valutare la sicurezza e 1’efficacia
della FES cycling nel ridurre la spasticita e migliorare la forza muscolare, la fatica e la

velocita del cammino nelle HSP.

4.2.2 Pazienti e metodi

Otto pazienti con diagnosi geneticamente e/o clinicamente determinata di HSP sono stati
ricoverati presso I’IRCCS Fondazione Ospedale San Camillo di Venezia per effettuare
trattamento riabilitativo intensivo. Dopo aver firmato il consenso informato i pazienti
sono stati distribuiti in due gruppi di trattamento: 1) FES cycling; 2) Trattamento
riabilitativo convenzionale. I criteri di inclusione sono stati i seguenti: diagnosi clinica
e/o genetica di Paraparesi Spastica Ereditaria; eta>18 anni; capacita di deambulare. Lo

studio ¢ stato effettuato secondo gli standard etici della Dichiarazione di Helsinki

Protocollo Riabilitativo

FES cycling. 1l trattamento riabilitativo con FES cycling ¢ stato effettuato nel corso di un
ricovero presso I’IRCCS Fondazione Ospedale San Camillo di Venezia. I partecipanti
allo studio hanno eseguito una sessione giornaliera di FES cycling della durata di 30
minuti, 5 giorni alla settimana, per un totale di 15 giorni. La singola sessione & stata
caratterizzata da 5 minuti di pedalata assistita, 20 minuti di pedalata attiva attraverso
elettrostimolazione e 5 minuti finali di pedalata assistita. I parametri di stimolazione

utilizzati sono stati i seguenti: durata del singolo impulso 50-100 usec, frequenza 20-30
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Hz, intensita di corrente minima per determinare la contrazione muscolare. Per il
trattamento & stato utilizzato un elettrostimolatore RehaMove2® (Hasomed®GmbH,
Germany) associato ad un leg-trainer (MOTOmed® viva2). L’elettrostimolatore
impiegato permette di utilizzare contemporaneamente fino ad 8 canali con tecnica
bipolare, erogando stimoli caratterizzati da una forma d’onda rettangolare bifasica
bilanciata, durata d’impulso regolabile tra 10 e 50 Hz, con un’intensita di corrente
massima di 130 mA per canale. Mediante I’utilizzo di questa apparecchiatura ¢ stato
possibile agire contemporaneamente su quattro gruppi muscolari per arto. Nei
partecipanti allo studio sono stati stimolati prossimalmente i muscoli quadricipite
femorale e gli ischio-crurali e distalmente i muscoli tibiale anteriore e gastrocnemio.
Durante il trattamento il macchinario MOTOmed ¢ stato in grado di cadenzare
I’accensione dei diversi canali coordinandola con le diverse fasi di pedalata permettendo
la corretta sequenza di attivazione muscolare necessaria per compiere la pedalata. Per i
gruppi muscolari prossimali sono stati utilizzati elettrodi autoadesivi di cm 10x5, con
elettrodo negativo posto al terzo prossimale del muscolo ed elettrodo positivo posto al
terzo distale. Per 1 muscoli distali sono stati utilizzati elettrodi autoadesivi di cm 5x5, con

elettrodo prossimale negativo posto sul ventre muscolare ed elettrodo distale positivo

posto a livello della giunzione miotendinea.

Trattamento convenzionale. 1 partecipanti allo studio hanno eseguito una sessione
giornaliera di training convenzionale della durata di 90 minuti, 5 giorni alla settimana,
per un totale di 30 giorni. Nel corso del trattamento convenzionale sono stati effettuati
esercizi di rinforzo isometrico submassimale con bande elastiche, stretching ed attivita
aerobica condotta al 70% della frequenza cardiaca massimale. La frequenza cardiaca

massimale ¢ stata calcolata con la formula 220-1’eta della persona
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Valutazione Clinica

La forza muscolare ¢ stata valutata a livello dei muscoli flessori ed estensori del ginocchio
e della caviglia mediante la scala MRC modificata. La scala MRC modificata ha sei gradi
(0-5) seguiti da + per i valori intermedi (1+,2-,2+,3-,3+,4-,4+,5-). Al fine di avere una

]

scala interamente numerica ¢ stato aggiunto 0,33 al “+ " e tolto 0,33 al “ -~ . La spasticita
a carico della flessione dorsale dell’articolazione tibio-tarsica, della flessione del
ginocchio e della flessione dell’anca ¢ stata valutata con la Scala di Ashworth modificata.
La scala di Ashworth modificata ¢ suddivisa in 6 gradi come segue: Grado 0, nessun
aumento del tono muscolare; Grado 1, lieve aumento del tono muscolare manifestato da
una reazione di presa e rilascio o da resistenza minimale negli ultimi gradi dell’escursione
articolare , quando la parte interessata viene portata in flessione o in estensione; Grado
1+, lieve aumento del tono muscolare manifestato da una reazione di presa seguita da
resistenza minimale nella parte residua (meno della meta) del ROM; Grado 2, incremento
del tono muscolare pit marcato per la maggior parte del ROM, ma la parte interessata
viene mossa facilmente; Grado 3, considerevole incremento del tono muscolare,
movimento passivo difficoltoso; Grado 4 , parte interessata rigida in flessione o
estensione. I partecipanti hanno inoltre effettuato il Six-Minutes Walking Test (6MWT)
ed il Test del tempo di percorrenza dei 10 m (10mWT) per valutare la resistenza alla

fatica e la velocita del cammino. Le valutazioni sono state effettuate alla baseline (Tempo

0) ed alla fine del trattamento (Follow-up).

Sicurezza

Nel corso dello studio i pazienti sono stati sotto quotidianamente sotto controllo di un

medico al quale dovevano riferire ogni evento avverso o fastidio soggettivo. I partecipanti
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erano liberi di interrompere il programma riabilitativo in qualsiasi momento senza alcuna

ripercussione sul loro trattamento medico.

Analisi Statistica

Per ovviare ai limiti di numerosita del campione, le caratteristiche cliniche dei pazienti
sono state confrontate alla baseline mediante il Test U di Mann- Whitney. Sono stati
considerati significativi valori di p< 0.05. Per evitare bias di distribuzione e perdita di
significativita statistica dovuta alla numerosita campionaria, la dimensione dell’effetto
del trattamento, espresso come variazione del punteggio (follow-up meno baseline) per
ogni paziente in ogni trattamento, ¢ stata valutata con I’'indice d di Cohen. L’indice d
misura I’effetto del trattamento in tre livelli: piccolo, medio e grande. Questi livelli
corrispondono a valori di d maggiori o uguali a 0.2, 0.5, and 0.8 rispettivamente. L.’indice
d puo essere anche interpretato in termini di percentuale di discordanza tra le variazioni
di punteggio dei due gruppi. Un indice d pari a 0.0 indica che la distribuzione dei punteggi
dei due gruppi ¢ la stessa. Un indice d pari a 0.8 indica una discordanza del 47.4% nelle
due distribuzioni dei punteggi. La correlazione tra le variabili cliniche considerate ¢ stata
valutata mediante coefficiente di correlazione non parametrica di Spearman (rs). Sono

stati considerati valori di rs > +0.7.

4.2.3 Risultati

Pazienti

Otto pazienti (6 maschi e 2 femmine; eta media 53.25+11,64) con diagnosi clinicamente
o geneticamente determinata di HSP, hanno preso parte allo studio. Le caratteristiche

cliniche dei partecipanti sono riportate nella Tabella 1. Quattro partecipanti hanno
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effettuato training con FES cycling. Gli altri, omogenei per eta, sesso ed altre variabili
cliniche, hanno eseguito un trattamento riabilitativo neuromotorio convenzionale.
Nessuno dei partecipanti ha effettuato, nel corso dello studio, variazioni della terapia

farmacologica in atto per la spasticita.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e genetiche alla baseline

FES-cycling Training Conventional Training
Mean (SD) Min-max Mean (SD) Min-max Pvalue

Age 45.75 (10.24) 34-57 60,75 (7.84) 53-68 0.083
Disease Duration 18.50 (13.04) 5-40 25,75 (17.21) 8-48 0.773
Disease Onset 27.25 (18.75) 1- 46 35.00 (10.70) 20-47 0.564
MRC Quadriceps 4.41 (0.38) 4.00-5.00 4.83 (0.34) 4.33-5.00 0.686
MRC Hamstrings 3.04 (0.76) 2.00-3.33 3.67 0.47) 3.00-4.00 0.200
MRC Tibialis Anterior 2.29 (1.51) 0.00-4.00 3.00 (0.98) 1.67-4.00 0.486
MRC Gastrocnemius 3.91 (1.21) 2.33-5.00 4.50 (0.58) 4.00-5.00 0.886
Mean MRC 341 (1.30) 0.00-5.00 4.00 (0.46) 3.50-4.50 0.886
Ashworth 6 (4.69) 2-11 4.75 (4.39) 1-9 0.304

n (%) n %
Sex, male 3 75 3 75
Genetic diagnosis 2% 50 3° 75

*SPG4 ° SPG4/SACS/REEP1

Sicurezza

Tutti i pazienti hanno completato il programma riabilitativo. Il trattamento con FES

cycling ¢ stato ben tollerato e nessuno dei partecipanti ha riportato effetti collaterali

(eruzioni cutanee, dolore, fatica).
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Trattamento riabilitativo

La Tabella 2 riporta i valori delle misure di outcome considerate alla baseline ed al follow-

up.
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Gruppo FES

Tutti i partecipanti (3 maschi ed una femmina, eta media 45.75+10.24) hanno mostrato,
al termine delle tre settimane di trattamento riabilitativo, una riduzione della spasticita
con decremento del punteggio alla Scala di Ashworth da 6+4.69 a 3.25+2.62. Si ¢ rilevato
inoltre un miglioramento delle forza muscolare con aumento del punteggio alla scala
MRC da 3.42+1.29 a 4.03%£0.85. 1l tempo necessario per percorrere 10 mt si ¢ ridotto,

passando da 17.25+9.2 a 14+8.48 sec.

Si € osservato un incremento della distanza percorsa in sei minuti da 243.25+122.73 a
261.75+128.78 mt. L’analisi della correlazione di Spearman ha mostrato la presenza di
una forte correlazione tra la riduzione della spasticita ed il miglioramento della
performance motoria al 10MWT (rs 0.889). Nessuna correlazione ¢ stata invece

riscontrata tra miglioramento della spasticita e della forza muscolare (rs 0.56).

Trattamento convenzionale

Tutti i partecipanti (3 maschi ed una femmina, eta media 60,75+7.84) hanno mostrato, al
termine delle 6 settimane di trattamento riabilitativo, una riduzione della spasticita con
decremento del punteggio alla Scala di Ashworth da 4.75+4.34 a 4+4.61. Si ¢ rilevato
inoltre un miglioramento delle forza muscolare con aumento del punteggio alla scala
MRC da 3.81£0.91 a 4.08+0.96. 1l tempo necessario per percorrere 10 mt si ¢ ridotto,
passando da 17.39+9.88 a 15.49+8.24 sec. Si ¢ osservato un incremento della distanza

percorsa in 6 minuti da mt 182+169.97 a mt 197.25+196.45.

Confronto fra gruppi

La Tabella 3 mostra i risultati dell’analisi statistica condotta fra i due gruppi.

69



RISULTATI

Il trattamento con FES cycling ¢ risultato migliore del trattamento convenzionale nel
ridurre la spasticita (d=1.334) e nel ridurre il tempo di percorrenza dei 10 mt (d= 0.82). 1l
training con FES ha determinato risultati piu soddisfacenti nell’incrementare la forza del
muscolo tibiale anteriore (d=0.840 a dx, d=0.769 a sx), del quadricipite femorale
(d=0.898 a sx, d=0.567 a dx) e la forza muscolare globale (d=0.582 a dx, d=0.578 a sx).
Non ci sono sostanziali differenze fra i due gruppi per quanto concerne il miglioramento

al  MWT (d= 0.166).

Tabella 3

Cohen's Effect
Mean SD Mean (SD) size (d)
MRC Quadriceps L 0.58 0.41 0.25 0.32 0.898
score change
R 0.58 0.41 0.33 0.47 0.567
MRC Hamstrings L 0.41 0.17 0.50 0.42 0.266
score change
R 0.5 0.43 0.33 0.47 0.365
MRC Tibialis L 0.99 1.33 0.25 0.320 0.769
Anterior score
change R 133 135 0.50 0.33 0.840
MRC L 0.16 0.33 0.00 0.00 0.704
Gastrocnemius
score change R 025 0.50 0.00 0.00 0.707
Mean MRC L 0.61 0.79 0.26 0.34 0.578
score change
- R 0.66 0.78 0.31 0.36 0.582
6MWT (minutes) , , ,
score change 185 772 15.25 26.53 0.166
10MWT (meters) ,
score change 325 095 1.89 2.11 0.823
Ashworth
2.75 2.06 0.75 0.5 1.334

score change

4.2.4 Discussione

Questo studio pilota controllato ha dimostrato che la FES cycling ¢ piu efficace del
training convenzionale nel migliorare la spasticita, la velocita del cammino e la forza
muscolare nelle HSP. La differenza fra le due tipologie di training & pari al 65 % per

quanto concerne la spasticita. E’ noto che lo stretching del muscolo agonista (spastico)
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determina un aumento della tensione intramuscolare che stimola gli organi muscolo-
tendinei del Golgi con un meccanismo protettivo che inibisce la contrazione muscolare e
promuove il rilassamento. [77] I meccanismi mediante i quali la FES riduce la spasticita
non sono ancora completamente chiariti e sono in corso di studio. Si ritiene che
I’elettrostimolazione possa ridurre la spasticita con molteplici meccanismi: facilitazione
della post-activation depression, dell’inibizione ricorrente di Renshaw e dell’inibizione

reciproca, aumento dell’attivazione delle fibre Ib e degli stimoli sensitivi cutanei. [79]

agonist

spinal cord
muscle

la-afferen

a-motoneuron

antagonist
muscle

Figure 1: Neurophysiological pathways, which can provide inhibiton of muscle tone. A:
Contraction of the antagonist muscle will inhibit the d-motoneuron of the agonist. B:
Stimulation of the low threshold sensors in the skin will activate the cutaneous afferents.
These afferents inhibit the motoneuron. C1: Ib-afferents inhibit the motoneuron of the
homonymous muscle. C2: Activation of the motoneuron has a negative feedback loop
through the Renshaw cell.

E’ possibile che la riduzione della spasticita possa influenzare le variazioni della forza
muscolare, soprattutto nei casi di severa limitazione articolare. E’ quello che si ¢
verificato verosimilmente nella partecipante 4, che presentava alla baseline un MRC del
tibiale anteriore pari a 0 dovuto ad un completo blocco articolare della tibio-tarsica ed al
follow-up un MRC di 3, legato in parte anche al miglioramento dell’escursione articolare.

Tuttavia, contrariamente a quanto riscontrato per la velocita del cammino, non si ¢ rilevata
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alcuna correlazione tra I’aumento della forza muscolare e la riduzione della spasticita.
Questo indica che il miglioramento della stenia segmentaria indotto dalla FES ¢ effettivo
e non legato esclusivamente alla variazione del tono muscolare. Di particolare rilevanza
¢ ’aumento della stenia del muscolo tibiale anteriore, con un 47% di efficacia in pitu della
FES rispetto al trattamento convenzionale. Questo dato ¢ di particolare rilevanza clinica
in quanto consente di modificare una delle principali alterazioni della deambulazione
nelle HSP, la tendenza a camminare sulla punta dei piedi, fattore di rischio per
I’insorgenza di severi eventi avversi. Quanto rilevato conferma i dati riscontrati da
Marsden et al [80]. L’autore rileva un aumento della forza del muscolo tibiale anteriore e
della velocita del cammino in 11 pazienti con HSP che hanno utilizzato per oltre sei mesi
la FES per il piede cadente. Il riscontro di un basso indice di correlazione, indica inoltre
che la FES cycling ¢ risultata efficace nel migliorare la resistenza alla fatica, in maniera
analoga al trattamento convenzionale che prevedeva I’effettuazione di attivita aerobica.
La FES ha inoltre il vantaggio di poter essere applicata localmente influenzando il tono
muscolare dove occorre e non a livello sistemico, come avviene invece in caso di farmaci
somministrati per via orale. La metodica, ben tollerata e non invasiva, puo essere

considerata un trattamento efficace per migliorare le performances motorie nelle HSP.

72



ATTIVITA’ IN CORSO

S. ATTIVITA’ IN CORSO - CASE REPORT

5.1 Differenti effetti della ctDCS e della tDCS-M1 nell’Atassia Spino-

Cerebellare di tipo 1.

L’ Atassia Spino-Cerebellare di tipo 1 (SCA1, OMIM #164400 ) ¢ una patologie
neurodegenerativa a trasmissione autosomica dominante causata dall’espansione della
tripletta CAG nel gene che codifica per 1’atassina 1 sul Cromosoma 6p22-p23. [30] La
proteina determina la formazione di aggregati nucleari con degenerazione della cellule
cerebellari di Purkinje. Studi anatomopatologici evidenziano anche un coinvolgimento
dell’encefalo con atrofia dei lobi frontali, temporali e parietali. [34] La SCA 1 ¢
clinicamente caratterizzata da atassia della marcia, disartria, disfagia, dismetria,
adiadococinesia, alterazione dei movimenti oculari e deficit cognitivi. Non esistono
attualmente trattamenti sintomatici e/o in grado di contrastare 1’avanzare della malattia.
A causa della presenza di disturbi cognitivi [33] con associata scarsa consapevolezza di
malattia, spesso i soggetti affetti manifestano una scarsa compliance nei confronti del
trattamento riabilitativo convenzionale. Molto recentemente sta emergendo il ruolo della
Stimolazione Transcranica a correnti continue (tDCS) nel controllo delle sindromi
atassiche. [81,82] La tDCS ¢ una nuova metodica riabilitativa non invasiva, priva di effetti
collaterali, che viene utilizzata per modulare il potenziale di membrana neuronale,

aumentando o diminuendo la funzionalita dell’area stimolata.[44]

Recentemente, Pozzi et al,[81] in considerazione del riscontro nelle atassie di una ridotta
eccitabilita corticale, hanno effettuato un ciclo di tDCS anodica a livello della corteccia

motrice primaria (tDCS-M1) in 3 pazienti che hanno mostrato un miglioramento della
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simmetria ed un restringimento della base d’appoggio nel cammino. Benussi et al [82]
hanno invece dimostrato un miglioramento clinico dell’atassia in 19 pazienti dopo ciclo

di tDCS anodica cerebellare (ctDCS).

L’obiettivo primario dello studio & quello di confrontare I’ efficacia della tDCS cerebellare
(ctDCS) e della tDCS dell’ area motrice primaria (tDCS-M1) nel migliorare la dismetria
degli arti superiori nella SCA1. Gli obiettivi secondari sono quelli di valutare I’efficacia
delle due metodiche nel migliorare il tempo di esecuzione e la scomposizione del

movimento.

5.1.1 Case Report

La paziente ¢ una donna di 56 anni con familiarita per SCA1 (padre e due zie paterne).
Un figlio ¢ affetto da autismo. L’esordio della sintomatologia risale all’eta di 42 anni,
periodo in cui la diagnosi di SCAI1 ¢ stata geneticamente confermata con il riscontro di
45 triplette CAG sul gene dell’atassinal. L’esame neurologico obiettivo al momento del
ricovero evidenziava: paziente vigile, collaborante. Disartria con linguaggio poco
intellegibile. Iniziale disfagia per i1 liquidi. Marcata dismetria ai quattro arti.
Adiadococinesia. Babinski bilaterale. Rallentamento dei movimenti oculari saccadici.
Limitazione dei movimenti di verticalita di sguardo. Deambulazione non possibile in
autonomia. Sul versante neuropsicologico: deficit di attenzione sostenuta
(concentrazione), con tendenza ad abbandonare la prova quando questa veniva percepita
come troppo impegnativa. Riscontro di risposte comportamentali emotive incongrue con
difficolta ad inibire risposte comportamentali eccessive, in un quadro di sindrome
frontale. Intelligenza verbale deficitaria nella componente del ragionamento logico e delle

capacita di astrazione.
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Fig.1 RMN encefalo. Maggior ampiezza dei solchi corticali della convessita encefalica. Atrofia
cerebellare con particolare riguardo al verme cerebellare e con ponte e midollo allungato piu sottili, in
verosimile quadro degenerativo che interessa il cervelletto e i peduncoli cerebellari medi e inferiori.

Protocollo dello studio. Lo schema mostra il disegno dello studio, la cui durata totale ¢

stata di 4 settimane.

GIORNO 1 GIORNO 2 GIORNO 3 GIORNO 4 GIORNO 5

Settimana 1
tDCS Anodica Baseline (abl) Tratt. 1 (atl) Tratt. 2 Tratt. 3 Tratt. 4 Tratt. 5 (at5)
Cerebellare (a)

Settimana 2
Wash-out Follow-up (af1)
Settlmana 3 Baseline (bb1)  Tratt. 1 (btl) Tratt. 2 Tratt. 3 Tratt. 4 Tratt. 5 (bt5)
tDCS Anodica M1 (b)
Settimana 4

Wash-out Follow-up (bf1)

Nella prima e nella terza settimana sono state effettuate rispettivamente ctDCS anodica
e tDCS-M1 anodica per 5 giorni consecutivi. La paziente ha effettuato con I’arto superiore

destro movimenti finalizzati di flessione del gomito, reaching, estensione del gomito ed
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adduzione-abduzione del braccio mediante Realta Virtuale. Per ogni tipologia di
movimento sono stati valutati I’errore spaziale (mm?), il tempo di esecuzione (sec) ed il

numero di submovimenti.

Nella seconda e nella quarta settimana ¢ stato effettuato un wash out; nel primo giorno
delle settimane II-IV ¢ stata effettuata una valutazione in Realta Virtuale senza

neuromodulazione con tDCS.
tDCS Anodica Cerebellare (ctDCS)

La cTDCS ¢ stata effettuata nella prima settimana dello studio. L’ elettrodo di superficie
attivo, della misura di 5x5 cm, ¢ stato posizionato sullo scalpo in corrispondenza
dell’emisfero cerebellare destro. L’elettrodo di riferimento ¢ stato posizionato in
corrispondenza della zona sovraorbitaria controlaterale. La durata della stimolazione &

stata di 20 minuti; I’intensita di stimolazione pari a 2mA.
tDCS Anodica M1(tDCS-M1)

La TDCS anodica di M1 ¢ stata effettuata nella terza settimana dello studio. L’ elettrodo
di superficie attivo ¢ stato posizionato sullo scalpo in corrispondenza della corteccia
motrice primaria sinistra . L’elettrodo di riferimento ¢ stato posizionato in sede frontale
destra. La durata della stimolazione ¢ stata di 20 minuti; I’intensita di stimolazione pari a

2mA.
Realta Virtuale

La Paziente ha effettuato training con realta Virtuale mediante utilizzo di un PC (PC
workstation connessa ad un sistema 3D motion-tracking (Polemus 3 Space FasTrack,
Vermont, U.S.A. —position signal 0.76 mm RMS; orientation signal 0:15°RMS; range

resolution 0.0005cm/cm e 0025°/°; latency 4 msec unfiltered; sampling frequency 120Hz)
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e ad un proiettore ad alta risoluzione LCD che mostrava lo scenario virtuale su uno
schermo a parete) e di un sistema riabilitativo denominato “Virtual Realitu Rehabilitation
System (VRRS) sviluppato al Massachutes Institute of Technology, Cambridge, USA.
Nel corso del training la paziente era seduta di fronte allo schermo dove veniva proiettato
uno scenario virtuale. La paziente indossava sulla mano destra un guanto cui ¢ stato
applicato un oggetto reale sincronizzato con I’oggetto virtuale. L’oggetto reale era dotato
di un sensore elettromagnetico in grado di registrare i movimenti del braccio mediante un
ricevitore magnetico. La paziente doveva muovere I’oggetto reale seguendo la traiettoria
dell’oggetto virtuale visualizzato sul monitor LCD sulla base del task richiesto. I task

motori sono stati quattro:

- Movimenti di flessione del gomito: la paziente
doveva portare il bicchiere nel cubo in alto, seguendo
la traiettoria in giallo. Nella realta doveva portare la

mano dal basso verso la bocca.

- Movimenti di Reaching: la paziente doveva BE3 =

| | . YYYY vRRvy
raggiungere lo spazio vuoto per mettere il bicchiere |

nella giusta posizione nello scaffale. Nella realta

doveva portare la mano in avanti ed in alto.

- Movimenti di estensione del gomito: la paziente

doveva spostare la sfera rosa verso la sfera gialla.

Nella realta doveva portare la mano dall’anca al

ginocchio.
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- Movimenti di abduzione-adduzione del braccio: la
paziente doveva seguire il tragitto e portare la sfera
verde verso quella rossa. Nella realta doveva addurre-

abdurre il braccio tenuto in basso, spostandolo in

avanti.

Sicurezza dello studio

Nel corso dell’intero studio la paziente ¢ stata sotto diretta osservazione medica. Sia nel
corso della stimolazione che nel periodo successivo ci si ¢ ripetutamente accertati della
comparsa di eventi avversi o di effetti collaterali anche minimi. La paziente era libera di
interrompere il trattamento in qualsiasi momento, senza alcuna ripercussione sulle sue

cure mediche.
Analisi Statistica

L’analisi statistica ¢ stata effettuata, previa normalizzazione dei dati per la baseline,
mediante ANOVA a due vie a misure ripetute. Sono state considerate tre variabili
dipendenti: 1’errore spaziale (mm?), il tempo di esecuzione (sec) e il numero di
submovimenti per ogni ripetizione. Le variabili indipendenti sono state il tipo di
trattamento (ctDCS e tDCS- M1) ed il tempo. Per quanto concerne il tempo, I’analisi ¢
stata effettuata valutando le variazioni delle variabili dipendenti nei seguenti momenti:
Baseline alla prima settimana (abl), primo trattamento con ctDCS (atl), ultimo
trattamento con ctDCS (at5), Follow-up alla seconda settimana dopo esecuzione ctDCS
(af1), Baseline alla terza settimana (bb1l), primo trattamento con tDCS-M1 (btl), ultimo

trattamento con tDCS-M1 (bt5), Follow-up alla quarta settimana dopo esecuzione tDCS-
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M1 (bfl). I dati sono presentati come mediatdeviazione standard. Sono stati considerati
significativi valori di p<0,05. E’ stata effettuata valutazione della sfericita mediante il

Test di Mauchly.

5.1.2 Risultati
Sicurezza

Sia la ctDCS che la tDCS- M1 sono state ben tollerate. Non sono stati riscontrati effetti
collaterali, ad eccezione di un lieve prurito della cute sottostante 1’elettrodo attivo, la cui
entita tuttavia non & stata tale da richiedere I’interruzione dello studio. Ottima la
compliance da parte della paziente che ha espresso soddisfazione nei confronti del

trattamento.
Trattamento

Flessione del gomito

Come mostrato nella Fig.2, la c¢tDCS ha determinato una riduzione dell’errore spaziale
da mm? 79.537,46+29.609,07 a mm? 24.069,82+ 11.525,32. In seguito a tDCS-M1 si ¢
rilevato un aumento dell’errore spaziale da mm?19.189,9849.253,57 a mm? 29.509,77+

9.082,50.

Fig.2

90.000,00
80.000,00
70.000,00
60.000,00
50.000,00
40.000,00

30.000,00

Spatial error (mmz2)

20.000,00
10.000,00

0,00
ab1 atl at5 afl bb1 bt1 bt5 bf1

time

79



ATTIVITA’ IN CORSO

L’analisi statistica effettuata con ANOVA dopo normalizzazione per la baseline (Fig.3),
ha mostrato una differenza significativa tra i due trattamenti (p<0,0001) a favore della
ctDCS. Il miglioramento indotto dalla ctDCS ¢ risultato essere significativo (p=0,001)

gia nel corso della prima stimolazione (p=0,012).

Fig. 3
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Il tempo medio di effettuazione delle prove si ¢ ridotto da sec. 41,85+33,46 a sec
3,93+1,92 dopo ctDCS il cui effetto ha continuato a persistere all’inizio della terza
settimana quando ¢ stata intrapresa tDCS-M1 che ha determinato una variazione da sec.
3,46 £1,13 asec. 2,62+0,34. I submovimenti si sono ridotti da 45+37 a 17+12 dopo ctDCS

cerebellare e da 1345 a 10+ 2 dopo tDCS-M1.
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Reaching

Come mostrato nella Fig. 4, in corso di ctDCS [D’errore spaziale si ¢ ridotto da
mm?>111.8982,81 + 41.378,81 a mm? 34.163,32 + 11.458,80. Nel corso di tDCS-MI si &
rilevato invece un incremento dell’errore spaziale da mm? 49.961 + 22.337,86 a mm?

65.100,97+ 18.686,27.

Fig.4
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L’analisi statistica effettuata con ANOVA dopo normalizzazione per la baseline, ha
mostrato una differenza significativa tra i due trattamenti (p<0,014) a favore della ctDCS
(Fig. 5). Il miglioramento della performance motoria ¢ risultato significativo (p= 0.002)
gia nel corso della prima stimolazione (p=0.023) e massimo nel corso dell’ultima

(p=0.009)
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Fig. 5
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Il tempo medio di effettuazione delle prove si ¢ ridotto da sec. 62,75+25,52 a sec.
3,93+2.07 dopo ctDCS cerebellare il cui effetto ha continuato a persistere all’inizio della
terza settimana quando ¢ stata intrapresa TDCS-M1. In corso di tDCS-M1 il tempo di

esecuzione delle prove ¢ passato da sec. 4,75+1,83 a sec. 5,95+4,11.

La tDCS cerebellare ha determinato anche un miglioramento della scomposizione del
movimento con riduzione del numero di submovimenti da 65+28 a 21+9. L’effetto si ¢
mantenuto fino all’inizio della terza settimana quando ¢ stata intrapresa tDCS-M1 che ne
ha determinato un lieve incremento da 19+7 a 23+15. L’ANOVA ha mostrato una

significativa differenza fra 1 due trattamenti (p=0.002). Il miglioramento clinico, in
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termini di riduzione dei submovimenti non ha raggiunto invece livelli di significativita

(p=0.155).

Estensione gomito

L’errore spaziale si ¢ ridotto da mm?44.693,75 £19.241,63 a mm?31.204,76+13.133. La
tDCS-M1 ha determinato una riduzione dell’errore da mm? 43.917,9+18.813,9 a mm?

33.160,3 £17.115,43.

L’ANOVA dopo normalizzazione per la baseline non ha mostrato una differenza
significativa tra 1 due trattamenti (p=0,529). II miglioramento non ¢ risultato
statisticamente significativo (p=0.253). Il tempo di effettuazione delle prove ¢ passato da
sec. 11,86+7,96 a sec. 5,20+1,81 dopo ctDCS e da sec 5,98+ 2,79 a sec 5,59+2.09 dopo
tDCS-M1. Il numero di sub movimenti ¢ passato da 50+38 a 2149 dopo ctDCS e da 23+11

a 237 dopo tDCS- M1.

Abduzione-Adduzione braccio

In questa prova non ¢ stata considerata la baseline, in considerazione del fatto che la

paziente ¢ riuscita ad ultimare soltanto una ripetizione. Il numero di ripetizioni ¢

aumentato gia nel corso del primo trattamento.

Dopo ctDCS I’errore spaziale si & ridotto da mm? 66.907,55+18.701,58 a mm?
46.477,55+18.555,61. La tDCS-M1 ha determinato una riduzione dell’errore da mm?

49.154,82+21.087,75 a mm?42.713,92 +22.914,31. (Fig. 6)
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Come mostrato nella Fig. 7, dopo normalizzazione per 1’inizio del trattamento non si ¢

rilevata una differenza significativa tra ctDCS e tDCS-M1 (p=0.336) ed il miglioramento

non ¢ risultato significativo (p=0.653)

Fig. 7
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I1 tempo di effettuazione delle prove si ¢ ridotto da sec 25,84+4,46 a sec 20,38+6,74 dopo
ctDCS edasec 17,67+ 6,79 asecl1,95+4,87 dopo tDCS- M1. Il numero di sub movimenti

¢ passato da 102+17 a 80+27 dopo ctDCS e da 70+30 a 49+22 dopo tDCS M1.

5.1.3 Discussione

In conclusione, sia la ctDCS che la tDCS-M1 sono state ben tollerate, non hanno
determinato effetti collaterali e sono state effettuate con soddisfazione dalla paziente che
ha completato I'intero programma riabilitativo. Per quanto concerne i movimenti di
flessione del gomito e di reaching, la ctDCS ha determinato una significativa riduzione
della dismetria ed ¢ risultata significativamente superiore alla tDCS-M1. Ad eccezione
dei movimenti di estensione del gomito, I’effetto della ctDCS nel ridurre la dismetria si ¢
mantenuto anche dopo tre settimane e di questo fatto si deve tener conto in caso di
pianificazione di ulteriori studi. Benche la tDCS-M1 tenda a ripristinare I’eccitabilita
corticale alterata nelle atassie, ¢ possibile che questa sia risultata meno efficace della
ctDCS in quanto la stimolazione del cervelletto interverrebbe maggiormente nei processi
di “motor learning” con conseguenti ricadute positive a livello funzionale. Ulteriori trials

clinici sono fortemente auspicabili, sulla base dei risultati ottenuti.
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6. CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

In conclusione, i nostri dati mostrano che le metodiche riabilitative indagate sono sicure
e ben tollerate nelle malattie neuromuscolari e neurodegenerative. Non sono stati
riscontrati drop-out nei trattamenti e non si € rilevato alcun peggioramento nelle scale
cliniche utilizzate. Al contrario si & riscontrato in tutti i partecipanti un miglioramento nei
parametri di autonomia della vita quotidiana. Tuttavia il dato piu rilevante emerso dal
nostro studio € che nei pazienti trattati ¢ stato evidenziato un miglioramento delle
performances motorie. Cio indica un vero e proprio recupero neurologico che va al di l1a

di quelli che possono essere i meccanismi di compenso funzionale tradizionalmente

attribuiti alla riabilitazione.

In particolare, nella DM1 la FES risulta superiore al trattamento convenzionale nel
migliorare la fatica e la forza muscolare. Questi effetti si sono riscontrati anche nei casi
di severa compromissione muscolare, condizione per la quale non sono attualmente
disponibili altre possibilita terapeutiche. I meccanismi attraverso i quali la FES esplica
queste azioni sono ancora in fase di studio. Un recente lavoro indica che a livello
molecolare 1’elettrostimolazione potrebbe determinare una up-regolazione dei livelli di
IGF1 con aumento dei processi anabolici muscolari e riduzione di quelli catabolici,
un’attivazione delle cellule satelliti con incremento dei livelli di miogenina, miR-206 e
miR-1 ed una riduzione delle fibrosi muscolare mediante azione sul miR-29. Altri studi
evidenziano inoltre che la FES puo influenzare la plasticita muscolare, il meccanismo
attraverso il quale le fibre muscolari adattano le loro proprieta metaboliche e contrattili in
risposta a vari stimoli esterni. La FES determina infatti uno shift verso una tipologia

fibrale con caratteristiche di tipo I, a contrazione piu lenta e con maggiore resistenza alla
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fatica, con upregolazione degli enzimi ossidativi e down-regolazione dell’attivita
glicolitica. Questo meccanismo, particolarmente rilevante per i pazienti con DM1 che
presentano un’atrofia preferenziale delle fibre del tipo I, puo essere alla base dell’azione
della FES sulla fatica. La contrazione muscolare sincrona indotta dalla FES puo inoltre
consentire 1’attivazione di fibre muscolari abitualmente non utilizzate in condizioni
fisiologiche, in considerazione del fatto che la contrazione volontaria € asincrona,
secondo il principio di Henneman. Nel nostro studio non ¢ stato possibile identificare il
ruolo di questi meccanismi. La RMN muscolare convenzionale non ha infatti consentito
di mostrare una riduzione dell’infiltrazione adiposa e/o un aumento della massa
muscolare dopo tre settimane di training. I risultati del nostro studio confermano pertanto
I’opportunita di ricorrere a metodiche di RMN quantitativa secondo tecnica Dixon che,
contrariamente alle metodiche qualitative,  possono consentire di determinare
modificazioni del volume muscolare e dell’infiltrazione adiposa anche nell’arco di un

breve periodo di tempo.

Nelle HSP il training con FES ¢ risultato preferibile al trattamento convenzionale nel
migliorare la spasticita e la forza muscolare. L’azione della FES sulla spasticita ¢ ancora
in corso di valutazione. Gli studi finora effettuati indicano che la FES puo ridurre la
spasticita non attraverso un unico meccanismo, come succede per altri interventi di tipo
riabilitativo o farmacologico. La FES potrebbe agire mediante molteplici processi, il piu
studiato dei quali ¢ la facilitazione della post-activation depression, cio¢ la facilitazione
della depressione del riflesso da stiramento indotta dall’attivazione muscolare ripetuta.
Anche altri meccanismi possono essere coinvolti: facilitazione dell’inibizione ricorrente
di Renshaw e dell’inibizione reciproca, aumento dell’attivazione delle fibre Ib e degli

stimoli sensitivi cutanei.
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