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REPORT DEL DIRETTORE SCIENTIFICO

L’annual report costituisce la testimonianza di un impegno che dal
2005 procede costantemente nella direzione di un unico obiettivo:
la qualita di vita dei nostri pazienti.

Le attivita dell’lstituto sono quindi indirizzate al continuo
miglioramento dei criteri assistenziali, nell’intenzione di rispondere
adeguatamente ai bisogni di cura e di ricerca (clinica e di base) e
attraverso I'articolazione delle aree di ricerca ed una intensa attivita
di rete.

Qualita delle cure e attivita di ricerca devono procedere dunque in
sinergia per poter assicurare un grande beneficio per il paziente.

Il volume costituisce la prova di questo impegno che si traduce in
una elevata operosita in termini di pubblicazioni scientifiche, finanzia-
menti connessi alle varie tipologie di ricerca, assistenza erogata.
L’attivita scientifica dell IRCCS San Raffaele Pisana si e avvalsa di
importanti collaborazioni gia esistenti e di nuove con diversi IRCCS
del territorio nazionale e con autorevoli istituzioni di ricerca nazional
ed internazionali.

L’elevata esperienza clinica posta al servizio della ricerca, servira ad
accrescere regolarmente I'innovazione assistenziale per soddisfare
adeguatamente le richieste dei pazienti e per rafforzare I'eccellenza
nei settori rigurardanti le patologie neurologiche e neuromotorie,
respiratorie, cardiovascolari e dell’eta evolutiva.

Altro elemento distintivo, nonché fonte di arricchimento sia da un
punto di vista clinico che scientifico, e la interdisciplinarieta originata
dalla collaborazione tra le attivita svolte all’interno delle altre strutture
del gruppo San Raffaele dislocate sul territorio nazionale.

Il nostro Istituto da anni lavora assiduamente per colmare il gap tra
le scienze riabilitative e le altre specialita, sulla gestione della cronici-
ta e prevenzione della disabilita in una visione olistica.

Una qualita che si esprime come reinserimento nel mondo lavora-
tivo, recupero delle funzioni compromesse, impiego efficace delle
abitilita residue restituendo alla persona la dignita e la centralita che
merita e alle quali ha diritto.

Tutto cio spiega I'importanza di dover approfondire le basi mole-
colari e cellulari del recupero fisico e psicologico, la comprensione
dei modelli fisiologici, la migliore caratterizzazione delle risposte ai
trattamenti riabilitativi nelle patologie d’organo e sistemiche. L’obiet-
tivo della ricerca € agire per arricchire I'attivita clinica attraverso il
trasferimento alla pratica clinica, del risultato delle attivita identificate
con il termine ricerca di base.
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Il volume € da considerarsi uno strumento per far conoscere le
attivita clinico-assistenziali e di ricerca del nostro Istituto; le strutture,
lo stato di avanzamento della ricerca, i progett, le potenzialita delle
risorse disponibili e le attivita qualificanti che i nostri professionisti, ai
quali sono profondamente grato, portano avanti giorno dopo giorno
con profonda dedizione.

Massimo Fini
Direttore Scientifico IRCCS San Raffaele
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COMITATO TECNICO SCIENTIFICO

I Comitato Tecnico Scientifico, presieduto dal Professore Enrico Garaci, nel corso dell’anno 2016 si
e riunito in due occasioni nelle quali i componenti sono stati impegnati nello sviluppo di nuove attivita,
nell’esame del budget dell’anno in corso, a mettere a disposizione dei ricercatori la loro expertise nel
coordinare al meglio le unita di ricerca.

COMITATO SCIENTIFICO IRCCS SAN RAFFAELE PISANA

Presidente: Enrico Garaci

[ GIORGIO ALBERTINI
Direttore del Dipartimento Disabilita dello Sviluppo Motorie e Sensoriali, IRCCS San Raffaele Pisana

B LUCIO ANNUNZIATO
Professore Ordinario di Farmacologia, Universita di Napoli “Federico II”

B MASSIMO FINI
Direttore Scientifico IRCCS San Raffaele Pisana

B MARCO FRANCESCHINI
Coordinatore Clinico Riabilitazione Neuromotoria, IRCCS San Raffaele Pisana

B FIORELLA GUADAGNI
Coordinatore Scientifico Biobanca Interinstituzionale Multidisciplinare Biobank (BioBIM), IRCCS San Raffaele Pisana e BioDat

B VINCENZO MOLLACE
Professore Ordinario di Farmacologia, Universita degli Sudi “Magna Graecia” di Catanzaro

I GIOVANNI MUTO
Direttore della Struttura Complessa di Urologia dell’ Ospedale San Giovanni Bosco, Torino

I GIUSEPPE NOVELLI
Rettore Universita degli Studi di Roma “ Tor Vergata”

I ANNA TERESA PALAMARA
Professore Ordinario di Farmacia e Medicina, Universita “Sapienza” di Roma

B GIUSEPPE ROTILIO
Esperto di Nutrizione

B MATTEO ANTONIO RUSSO
Responsabile Laboratori di Ricerca di base, IRCCS San Raffaele Pisana

I NATALE SANTUCCI
Direttore Medico Aziendale Gruppo San Raffaele

I FABRIZIO STOCCHI
Responsabile del Centro per la Cura e la Diagnosi del Parkinson, IRCCS San Raffaele Pisana

B MAURIZIO VOLTERRANI
Responsabile dell’Unita Operativa di Riabilitazione Cardiologica IRCCS San Raffaele Pisana
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Nel 2016 l'attivita scientifica delllRCCS San Raffaele € documentata da 233 pubblicazioni, che
comprendono:

W 223 articoli originali su riviste recensite dal JCR
B 10 articoli originali su riviste non recensite dal JCR
Tale produzione scientifica costituisce anche il frutto delle collaborazioni di ricerca con altri gruppi e

istituti a livello nazionale ed internazionale.
L'impact factor totale per gli articoli pubblicati nel 2016 ¢ 878.

1400

1200

Q
O
L
I_
Z
L
O
0p)
=
=
=
®
O

1000

B pubblicazioni

400 HIF globale

200

A +,

Impact Factor totale degli articoli pubblicati dall’ IRCCS San Raffaele Pisana
nel periodo 2005-2016
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Area di Riabilitazione Neuromotoria

Franceschini M, Massimiani MP, Paravati S, Agosti M.

Return to Work: A cut-off of FIM gain with Montebello Rehabilitation Factor Score in order to identi-
fy predictive factors in subjects with acquired brain injury.

PLoS One. 2016 Oct 25;11(10):e0165165. eCollection 2016.

Area Parkinson e Disturbi del Movimento

Camerota F, Celletti C, Suppa A, Galli M, Cimolin 'V, Filippi GM, La Torre G, Albertini G, Stocchi F,
De Pandis MF.

Focal muscle vibration improves gait in parkinson’s disease: A pilot randomized, controlled trial.
Movement Disorders Clinical Practice. Volume 3, Issue 6, Version of Record online: 11 FEB 2016

Galli M, Cimolin V, De Pandis MF, Le Pera D, Sova |, Albertini G, Stocchi F, Franceschini M. Ro-
bot-assisted gait training versus treadmill training in patients with Parkinson’s disease: a kinematic
evaluation with gait profile score.

Funct Neurol. 2016 Jul-Sep;31(3):163-170.

Ray Chaudhuri K, Rojo JM, Schapira AH, Brooks DJ, Stocchi F, Odin P, Antonini A, Brown RG,
Martinez-Martin P. Correction of one of the authors’ name (Brown):

A Proposal for a Comprehensive Grading of Parkinson’s Disease Severity Combining Motor and
Non-Motor Assessments: Meeting an Unmet Need.

PLoS One. 2016 Feb 19;11(2):e0150130.

LeWitt PA, Hauser RA, Grosset DG, Stocchi F, Saint-Hilaire MH, Ellenbogen A, Leinonen M, Hamp-
son NB, DeFeo-Fraulini T, Freed MI, Kieburtz KD.

A randomized trial of inhaled levodopa (CVT-301) for motor fluctuations in Parkinson’s disease.
Mov Disord. 2016 Sep;31(9):1356-1365.

Mariani S, Ventriglia M, Simonelli |, Bucossi S, Siotto M, Donno S, Vernieri F, Squitti R. Association
between sex, systemic iron variation and probability of Parkinson’s Disease.
Int J Neurosci. 2016;April 1;26(4):354-360.

Stirpe P, Hoffman M, Badiali D, Colosimo C.
Constipation: an emerging risk factor for Parkinson’s disease?
Eur J Neurol. 2016 Nov;23(11):1606-1613.

Stocchi F, Torti M.
Adjuvant therapies for Parkinson’s disease: critical evaluation of safinamide.
Drug Des Devel Ther. 2016 Feb 5;10:609-118.

Trenkwalder C, Berg D, Rascol O, Eggert K, Ceballos-Baumann A, Corvol JC, Storch A, Zhang L,
Azulay JP, Broussolle E, Defebvre L, Geny C, Gostkowski M, Stocchi F, Tranchant C, Derkinderen
P, Durif F, Espay AJ, Feigin A, Houeto JL, Schwarz J, Di Paolo T, Feuerbach D, Hockey HU, Jaeger
J, Jakab A, Johns D, Linazasoro G, Maruff P, Rozenberg |, Sovago J, Weiss M, Gomez-Mancilla B.

A Placebo-Controlled Trial of AQWO051 in Patients With Moderate to Severe Levodopa-Induced
Dyskinesia.
Mov Disord. 2016 Jul;31(7):1049-1054.

Trenkwalder C, Stocchi F, Poewe W, Dronamraju N, Kenney C, Shah A, von Raison F, Graf A.
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Mavoglurant in Parkinson’s patientswith I-Dopa-Induced dyskinesias: two randomized phase 2
studies.

Mov Disord. 2016 Jul;31(7):1054-1058.

Area Cefalee e Dolore Neuropatico

Ambrosini A, Kisialiou A, Coppola G, Finos L, Magis D, Pierelli F, Schoenen J.

Visual and auditory cortical evoked potentials in interictal episodic migraine: An audit on 624 pa-
tients from three centres.

Cephalalgia. 2016 Aug 31. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27582121.

Ambrosini A, Kisialiou A, Schoenen J.

Visual and auditory cortical evoked potentials in interictal episodic migraine: An audit on 624 pa-
tients from three centres. Response to the letter by Omland et al.

Cephalalgia. 2016 Nov 21. pii: 0333102416680616. [Epub ahead of print]

Barbanti P, Aurilia C, Dall’Armi V, Egeo G, Fofi L, Bonassi S.

The phenotype of migraine with unilateral cranial autonomic symptoms documents increased peri-
pheral and central trigeminal sensitization. A case series of 757 patients.

Cephalalgia. 2016 Dec;36(14):1334-1340.

Gasparini M, Aurilia C, Lubian D, Testa M.
Herbal remedies and the self-treatment of stress: An italian survey.
European Journal of Integrative Medicine 8 (2016) 465-470

Grazzi L, Egeo G, Calhoun AH, McClure CK, Liebler E, Barbanti P.

Non-invasive Vagus Nerve Stimulation (n"VNS) as mini-prophylaxis for menstrual/menstrually rela-
ted migraine: an open-label study.

J Headache Pain 2016 Dec;17(1):91. Epub 2016 Oct 3.

Paolucci S, losa M, Toni D, Barbanti P, Bovi P, Cavallini A, Candeloro E, Mancini A, Mancuso M,
Monaco S, Pieroni A, Recchia S, Sessa M, Strambo D, Tinazzi M, Cruccu G, Truini A.
Prevalence and time course of post-stroke pain: A multicenter prospective hospital-based study.
Pain Medicine 2016 May;17(5):924-930.

Laboratorio di Neurobiologia Cellulare e Molecolare

D’Arcangelo G, Grossi D, Racaniello M, Cardinale A, Zaratti A, Rufini S, Cutarelli A, Tancredi V, Mer-
lo D, Frank C.

Miglustat reverts the impairment of synaptic plasticity in a mouse model of NPC disease.

Neural Plasticity. Epub 2016 Jan 14 Pubmed PMID: 26885401.

De Chiara G, Racaniello M, Mollinari C, Marcocci ME, Aversa G, Cardinale A, Giovanetti A, Garaci
E, Palamara AT, Merlo D.

Herpes simplex virus-type1 (HSV-1) impairs DNA repair in cortical neurons.

Frontiers in Aging Neuroscience. 2016;8:242. eCollection 2016.

Merlo D, Mollinari C, Racaniello M, Garaci E,Cardinale A.
DNA double strand breaks: a common theme in neurodegenerative diseases.
Curr Alzheimer Res. 2016;13(11):1208-1218.

Merlo D, Mollinari C, Racaniello M, Garaci E,Cardinale A.
DNA double strand breaks: a common theme in neurodegenerative diseases.
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Curr Alzheimer Res. 2016;13(11):1208-1218.

Narciso L, Parlanti E, Racaniello M, Simonelli V, Cardinale A, Merlo D, Dogliotti E.
The response to oxidative DNA damage in neurons: Mechanisms and disease.
Neural Plast. 2016;2016:3619274. Epub 2016 Jan 31.

Laboratorio di Elettrofisiologia

Gambardella A, Labate A, Cifelli P, Ruffolo G, Mumoli L, Aronica E, Palma E.

Pharmacological modulation in mesial temporal lobe epilepsy: Current status and future perspecti-
VeS.

Pharmacol Res. 2016 Nov;113(Pt A):421-425. Epub 2016 Sep 19.

Palma E, Reyes-Ruiz JM, Lopergolo D, Roseti C, Bertollini C, Ruffolo G, Cifelli P, Onesti E, Limatola
C, Miledi R, Inghilleri M.

Acetylcholine receptors from human muscle as pharmacological targets for ALS therapy.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2016 Mar 15;113(11):3060-3065.

Ruffolo G, lyer A, Cifelli P, Roseti C, Muhlebner A, van Scheppingen J, Scholl T, Hainfellner JA,
Feucht M, Krsek P, Zamecnik J, Jansen JF, Spliet WGM, Limatola C, Aronica E, Palma E. Functio-
nal aspects of early brain development are preserved in tuberous sclerosis complex (TSC) epilepto-
genic lesions.

Neurobiology of Disease 2016;96:93-101

Laboratorio Biochimica dell’Invecchiamento

Aquilano K, Baldelli S, La Barbera L, Lettieri Barbato D, Tatulli G, Ciriolo MR.

Adipose triglycerides lipase decrement affects skeletal muscle homeostasis during aging through
FAs-PPARa-PGC-1a antioxidant response.

Oncotarget. 2016 Apr 26;7(17):23019-23032.

Lettieri Barbato D, Aquilano K.
Feast and famine: Adipose tissue adaptations for healthy aging.
Ageing Res Rev. 2016 Jul;28:85-93. Epub 2016 May 17.

Vegliante R, Desideri E, Di Leo L, Ciriolo MR.

Dehydroepiandrosterone triggers autophagic cell death in human hepatoma cell line HepG2 via
JNK-mediated p62/SQSTM1 expression.

Carcinogenesis. 2016 Mar;37(3):233-244. Epub 2016 Jan 13.

Laboratori di Neurofisiologia e di Brain Connectivity

Altamura C, Scrascia F, Quattrocchi CC, Errante Y, Gangemi E, Curcio G, Ursini F, Silvestrini M,
Maggio P, Beomonte Zobel B, Rossini PM, Pasqualetti P, Falsetti L, Vernieri F.

Regional MRI diffusion, white-matter hyperintensities, and cognitive function in Alzheimer’s Disease
and vascular dementia.

J Clin Neurol. 2016 Apr;12(2):201-208.

Babiloni C, Del Percio C, Capotosto P, Noce G, Infarinato F, Muratori C, Marcotulli C, Bellagamba
G, Righi E, Soricelli A, Onorati P, Lupattelli T.

Cortical sources of resting state electroencephalographic rhythms differ in relapsing-remitting and
secondary progressive multiple sclerosis.
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Clin Neurophysiol. 2016 Jan;127(1):581-590. Epub 2015 Jun 8.

Babiloni C, Del Percio C, Vecchio F, Sebastiano F, Di Gennaro G, Quarato PP, Morace R, Pavone L,
Soricelli A, Noce G, Esposito V, Rossini PM, Gallese V, Mirabella G.

Alpha, beta and gamma electrocorticographic rhythms in somatosensory, motor, premotor and
prefrontal cortical areas differ in movement execution and observation in humans.

Clin Neurophysiol. 2016 Jan;127(1):641-654.

Babiloni C, Marzano N, Soricelli A, Cordone S, Millan-Calenti JC, Del Percio C, Bujan A. Cor-
tical Neural Synchronization Underlies Primary Visual Consciousness of Qualia: Evidence from
Event-Related Potentials.

Front Hum Neurosci. 2016 Jun 30;10:310. eCollection 2016.

Babiloni C, Pennica A, Capotosto P, Onorati P, Muratori C, Ferracuti S, Roma P, Correr V, Piccinni
E, Noce G, Del Percio C, Cordone S, Limatola C, Soricelli A, Di Campli F, Gianserra L, Ciullini L,
Aceti A, Viscione M, Teti E, Sarmati L, Andreoni M.

Brain and cognitive functions in two groups of naive HIV patients selected for a different plan of
antiretroviral therapy: A gEEG study.

Clin Neurophysiol. 2016 Sep 9;127(11):3455-3469.

Babiloni C, Pennica A, Del Percio C, Noce G, Cordone S, Lopez S, Berry K, Muratori C, Ferracu-
ti S, Roma P, Correr V, Di Campli F, Gianserra L, Ciullini L, Aceti A, Soricelli A, Teti E, Viscione M,
Limatola C, Onorati P, Capotosto P, Andreoni M.

Antiretroviral therapy affects the z-score index of deviant cortical EEG rhythms in naive HIV indivi-
duals.

Neuroimage Clin. 2016 Jun 8;12:144-156.

Babiloni C, Pennica A, Del Percio C, Noce G, Cordone S, Muratori C, Ferracuti S, Donato N, Di
Campli F, Gianserra L, Teti E, Aceti A, Soricelli A, Viscione M, Limatola C, Andreoni M, Onorati P.
Abnormal cortical sources of resting state electroencephalographic rhythms in single treatment-nai-
ve HIV individuals: A statistical z-score index.

Clinical Neurophysiology 2016;127:1803-1812.

Babiloni C, Triggiani Al, Lizio R, Cordone S, Tattoli G, Bevilacqua V, Soricelli A, Ferri R, Nobili F, Ge-
sualdo L, Millan-Calenti JC, Bujan A, Tortelli R, Cardinali V, Barulli MR, Giannini A, Spagnolo P, Ar-
menise S, Buenza G, Scianatico G, Logroscino G, Frisoni GB, Del Percio C. Classification of Single
Normal and Alzheimer’s Disease Individuals from Cortical Sources of Resting State EEG Rhythms.
Frontiers in Neuroscience. 2016 Feb 23;10:47. eCollection 2016.

Bocchetta M, Mega A, Bernardi L, Di Maria E, Benussi L, Binetti G, Borroni B, Colao R, Di Fede G,
Fostinelli S, Galimberti D, Gennarelli M, Ghidoni R, Piaceri |, Pievani M, Porteri C, Redaelli V, Rossi

G, Suardi S, Babiloni C, Scarpini E, Tagliavini F, Padovani A, Nacmias B, Sorbi S, Frisoni GB, Bruni
AC; SINdem.

Genetic counseling and testing for Alzheimer’s Disease and frontotemporal lobar degeneration: an
ltalian consensus protocol.
Alzheimers Dis. 2016;51(1):277-291.

Blinowska KJ, Rakowski F, Kaminski M, De Vico Fallani F, Del Percio C, Lizio R, Babiloni C. Fun-
ctional and effective brain connectivity for discrimination between Alzheimer’s patients and healthy
individuals: A study on resting state EEG rhythms.

Clin Neurophysiol. 2016 Oct 22. pii: S1388 2457(16)30549-30551. [Epub ahead of print]
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Caliandro P, Reale G, Tartaglione T, Rossini PM.
The challenge of basilar artery occlusion wake-up stroke: too late for intravenous thrombolysis?
Neurol Sci. 2016 Jul;37(7):1137-1140. PubMed PMID: 26960980.

D’Atri A, De Simoni E, Gorgoni M, Ferrara M, Ferlazzo F, Rossini PM, De Gennaro L.
Electrical stimulation of the frontal cortex enhances slow-frequency EEG activity and sleepiness.
Neuroscience. 2016 Jun 2;324:119-130.

Del Percio C, Drinkenburg W, Lopez S, Infarinato F, Bastlund JF, Laursen B, Pedersen JT, Christen-
sen DZ, Forloni G, Frasca A, Noe FM, Bentivoglio M, Fabene PF, Bertini G, Colavito V, Kelley J, Dix
S, Richardson JC, Babiloni C; PharmaCog Consortium.

On-going electroencephalographic rhythms related to cortical arousal in wild-type mice: the effect
of aging.

Neurobiol Aging. 2016 Sep 15;49:20-30. [Epub 2016 Sep 15]

Ferreri F, Vecchio F, Vollero L, Guerra A, Petrichella S, Ponzo D, Maatta S, Mervaala E, Kénénen M,
Ursini F, Pasqualetti P, lannello G, Rossini PM, Di Lazzaro V.

Sensorimotor cortex excitability and connectivity in Alzheimer’s disease: A TMS-EEG Co-registra-
tion study.

Hum Brain Mapp. 2016 Jun;37(6):2083-2096.

Galluzzi S, Marizzoni M, Babiloni C, Albani D, Antelmi L, Bagnoli C, Bartres-Faz D, Cordone S,
Didic M, Farotti L, Fiedler U, Forloni G, Girtler N, Hensch T, Jovicich J, Leeuwis A, Marra C, Moli-
nuevo JL, Nobili F, Pariente J, Parnetti L, Payoux P, Del Percio C, Ranjeva JP, Rolandi E, Rossini
PM, Schénknecht P, Soricelli A, Tsolaki M, Visser PJ, Wiltfang J, Richardson JC, Bordet R, Blin O,
Frisoni GB; PharmaCog Consortium.

Clinical and biomarker profiling of prodromal Alzheimer’s disease in workpackage 5 of the Innovati-
ve Medicines Initiative PharmaCog project: a ‘European ADNI study’.

J Intern Med.2016 Jun;279(6):576-591.

Gorgoni M, Lauri G, Truglia |, Cordone S, Sarasso S, Scarpelli S, Mangiaruga A, D’Atri A, Tempesta
D, Ferrara M, Marra C, Rossini PM, De Gennaro L.

Parietal Fast Sleep Spindle Density Decrease in Alzheimer’s Disease and Amnesic Mild Cognitive
Impairment.

Neural Plast. 2016;2016:8376108. Epub 2016 Mar 15.

lorio A, Polimanti R, Calandro M, Graziano ME, Piacentini S, Bucossi S, Squitti R, Lazzarin N, Sca-
no G, Limbruno GM, Manfellotto D, Fuciarelli M.

Explorative genetic association study of GSTT2B copy number variant in complex disease risks.
Ann Hum Biol. 2015 Jul 24:1-6. [Epub ahead of print]

Lizio R, Del Percio C, Marzano N, Soricelli A, Yener GG, Basar E, Mundi C, De Rosa S, Triggiani Al,
Ferri R, Arnaldi D, Nobili FM, Cordone S, Lopez S, Carducci F, Santi G, Gesualdo L, Rossini PM,
Cavedo E, Mauri M, Frisoni GB, Babiloni C.

Neurophysiological assessment of Alzheimer’s disease individuals by a single electroencephalo-
graphic marker.

J Alzheimers Dis. 2015 Sep 28. [Epub ahead of print].

Luigetti M, Fabrizi GM, Bisogni G, Romano A, Taioli F, Ferrarini M, Bernardo D, Rossini PM, Saba-
telli M.
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Charcot-Marie-Tooth type 2 and distal hereditary motor neuropathy: Clinical, neurophysiological
and genetic findings from a single-centre experience.
Clin Neurol Neurosurg. 2016 May;144:67-71.

Marchitelli R, Minati L, Marizzoni M, Bosch B, Bartrés-Faz D, Muller BW, Wiltfang J, Fiedler U, Roc-
catagliata L, Picco A, Nobili F, Blin O, Bombois S, Lopes R, Bordet R, Sein J, Ranjeva JP, Didic M,
Gros-Dagnac H, Payoux P, Zoccatelli G, Alessandrini F, Beltramello A, Bargallé N, Ferretti A, Caulo
M, Aiello M, Cavaliere C, Soricelli A, Parnetti L, Tarducci R, Floridi P, Tsolaki M, Constantinidis M,
Drevelegas A, Rossini PM, Marra C, Schonknecht P, Hensch T, Hoffmann KT, Kuijer JP, Visser PJ,
Barkhof F, Frisoni GB, Jovicich J.

Test-retest reliability of the default mode network in a multi-centric fMRI study of healthy elderly:
Effects of data-driven physiological noise correction techniques.

Hum Brain Mapp. 2016 Jun;37(6):2114-2132.

Migliore S, Ghazaryan A, Simonelli |, Pasqualetti P, Landi D, Palmieri MG, Moffa F, Rinaldi P, Vernieri
F, Filippi MM.

Validity of the minimal assessment of cognitive function in multiple sclerosis (MACFIMS) in the Ita-
lian population.

Neurol Sci. 2016 Aug;37(8):1261-1270.

Miraglia F, Vecchio F, Rossini PM.
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clinica”; Venezia, Ottobre 2016

— Stocchi F. 2016 Motore SANITA” Ospedale e Territorio: La Situazione Epidemiologica Nazionale e
L’'Impatto delle Nuove Terapie nella Cura del Parkinson; “L’innovazione farmacologica nella cura del
Parkinson“, Roma, Marzo 2016

— Stocchi F. MOVE ON: Movimento e Controllo nella Malattia di Parkinson; “Xadago: Nuovo trattamento
per le fasi intermedie e avanzate della malattia di Parkinson — Sviluppo clinico”, Roma, Aprile 2106
— Stocchi F. Gestione Clinico-riabilitativa del Paziente con Malattia di Parkinson: Continuita di cura
del’ Ambiente Specialistico Ospedaliero dell’Assistenza Territoriale; “Disturbi gastrointestinali: dia-
gnosi e trattamento”, Palermo, Aprile 2016

— Vacca L. XIX Convegno Nazionale Geriatrico — Parkinson: Conoscerlo e Gestirlo; “Quale terapia
farmacologica nei pazienti con disturbi della deglutizione”, Cassino (FR), Luglio 2016

— Stocchi F. XIX Convegno Nazionale Geriatrico — Parkinson: Conoscerlo e Gestirlo; “Presente e fu-
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turo nella terapia farmacologica della malattia di Parkinson”, Cassino (FR), Luglio 2016

— Stocchi F. Ci Sono Nuove Terapie nel Parkinson? , Universita G. D’ Annunzio; “La Teoria Pulsatile”
e “La terapia dell’ “off”: acuta e preventiva, cronica. Nuove proposte, vecchie tecniche poco note” ,
Chieti, Luglio 2016

— Stocchi F.Trattamenti avanzati nella malattia di Parkinson: dai principi alla pratica clinica; “Verso le
terapie invasive”, Roma, Giugno 2016

— Stocchi F. Percorsi Decisionali nella Malattia di Parkinson; “Dai Trials clinici alla pratica clinica” e
“Altre Terapie”, Bologna, Novembre 2016

— Stocchi F. Masterclass Neurology Rome: Morbo di Parkinson, dalla diagnosi al trattamento.
“Come & cambiata la terapia dei pazienti de novo”, Roma, Novembre 2016

— Vacca L. Masterclass Neurology Rome: Morbo di Parkinson, dalla diagnosi al trattamento. “Le
fluttuazioni motorie: fenomenologia e risk factors”, Roma, Novembre 2016

— Torti M. Masterclass Neurology Rome: Morbo di Parkinson, dalla diagnosi al trattamento. “DBS
pros and cons”, Roma, Novembre 2016

— Stocchi F. 11° Forum Risk Management 2016 nella Sanita. Programma “PDTA MALATTIA
DI PARKINSON®; “Approcci Terapeutici e Riabilitativi della Malattia di Parkinson®, Firenze, Novembre
2016.

— F. Stocchi, M. Torti, E. Heller, L. Vacca, E. Heller, A. Heller, P. Grassini, M. Casali, F. Radicati, C.
Fossati, P. Stirpe, C.W. Olanow. A20th International Congress of Parkinson’s Disease and Move-
ment Disorders - Poster: LBA 32 “Phase 2a study of standard administration versus semicontinuous
intraoral administration of levodopa/carbidopa in patients with advanced Parkinson’s disease”, Ber-
lino, Giugno 2016

— S. Lopez, M.F. De Pandis, F. Sorpresi, G. B. Frisoni, F. Nobili, F. Stocchi, U. Gschwandtner, P. Fuhr,
A. Meyer, C. Babiloni. 2° Congresso Accademia LIMPE-DISMOV- Accademia ltaliana per lo studio
della Malattia di Parkinson i Disordini del Movimento — Poster: P25: “Mild cognitive impairment in
Parkinson’s and Alzheimer’s Diseases show different relationships between cortical resting state EEG
rhythms and global cognitive function”, Bari, Maggio 2016

— L. Vacca, M. Torti, P. Grassini, M. Casali, P. Stirpe, M. Onofrj, F. Stocchi. 2° Congresso Accademia
LIMPE-DISMOV- Accademia ltaliana per lo studio della Malattia di Parkinson i Disordini del Movi-
mento — Poster: P39: “Clinical and pharmacokinetics study to evaluate the therapeutic equivalence
and bioequivalence of Levodopa Benserazide generic formulation (Teva ltalia) versus the originator
(Madopar®)”, Bari, Maggio 2016

— F. Stocchi, M. Torti, L. Vacca, E. Heller, A. Heller, P. Grassini, M. Casali, F. Radicati, C. Fossati, P.
Stirpe, W. Olanow. 2° Congresso Accademia LIMPE-DISMOV- Accademia Italiana per lo studio della
Malattia di Parkinson i Disordini del Movimento — Poster: P40: “A Phase 2A study of standard ad-
ministration versus semicontinuous intra-oral administration of Levodopa/Carbidopa in patients with
advanced Parkinson’s disease”, Bari, Maggio 2016

— Palma E. Immunity and inflammation in epilepsy; “Neuroinflammation and neurotransmission:
how inflammatory mediators can influence GABAergic activity”, Milano Ottobre 2016.
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—Palma E. 1st Synanet Workshop; “Xenopus oocytes: from synapse to brain diseases”, Theoretical
and practical workshop, Roma, Giugno 2016.

—Palma E. “Creazione d un network meridionale per l'identificazione di biomarcatori (genetici,
immunologici e di imaging)”, Catanzaro, Aprile 2016.

— Volterrani M. ISCP and SICOA Cardiovascular Workshop; “Ipertensione arteriosa: considerazioni
fisiopatologiche ed epidemiologiche”, Londra, Gennaio 2016.

— Volterrani M. ISCP and SICOA Cardiovascular Workshop; “Analogie e differenze tra le linee guida
americane (AHA/ACC) ed europee (EAS/ESC e NICE)”, Londra, Gennaio 2016.

— Volterrani M. Il Convegno Interregionale SICOA Centro; “LL.CZ inizio di una nuova era”, Roma, Feb-
braio 2016.

— Volterrani M. 8th International Cardio Event - Cardiology towards the Future Cardiovascular Preci-
sion Medicine; “The Geriatrician and Heart Failure”, Firenze, Febbraio 2016.

— Volterrani M. Update in cardiologia: dalla fase acuta alla prevenzione secondaria; “Ivabradina in
cardiologia riabilitativa”, Lecce, Febbraio 2016.

— Volterrani M. Asian Board of Heart Failure ; “The Heart Failure clinic story from Italian point of view”,
Seul (Corea), Febbraio 2016.

— Volterrani M. Asian Board of Heart Failure ; “The role of ivabradine in the management of Heart
Failure”, Seul (Corea), Febbraio 2016.

— Volterrani M. Convegno SICOA - La cardiologia nel 2016 fra novita terapeutiche e certezza
consolidate; “Il ruolo dell’ivabradina nella gestione terapeutica delle malattie cardiovascolari oggi”,
Catania,Marzo 2016.

— Volterrani M. ISCP Cardio-Metabolic Workshop; Responsabile scientifico, Governatore ISCP per
I'ltalia (insieme al Presidente ISCP Antoni Martinez Rubio e al Prof. Juan Carlos Kaski); Chair: “Global
Cardiovascular Risk e Cardio-Metabolic Risk”, Siviglia, Aprile 2016.

— Volterrani M. ISCP Cardio-Metabolic Workshop; Responsabile scientifico, Governatore ISCP per
I'ltalia (insieme al Presidente ISCP Antoni Martinez Rubio e al Prof. Juan Carlos Kaski); Chair: “Inte-
ractive Panel Discussion: strategies for cardiovascular disease prevention and management - Guide-
lines versus real life clinical practice”, Siviglia, Aprile 2016.

— Volterrani M. XXIV Corso di aggiornamento in cardiologia; “ Riabilitazione cardiologica: dove siamo
e dove andiamo”, Bormio, Aprile 2016.

—Volterrani M. ISCP and ST George’s University of London - International Cardiovascular
Workshop; Chair “ Interactive discussion on prevention of stroke in atrial fibrillation”, Londra, Aprile
2016.

— Volterrani M. ISCP and ST George’s University of London - International Cardiovascular Workshop;
Chair: “Copmparing real-life experiences across International borders”, Londra, Aprile 2016.

— Volterrani M. ISCP and ST George’s University of London - International Cardiovascular Workshop;
Chair: “Interactive discussion on global use of NOACs”, Londra, Aprile 2016.
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— Volterrani M. Challenges in the treatment of heart failure; “Use of lvabradine in Heart Failure”, Malta,
Aprile 2016.

— Volterrani M. Master Class in Heart Failure; “Esercizio fisico e riabilitazione: quando e come”,
Roma, Maggio 2016.

— Volterrani M. HEART FAILURE 2016; “Tele-medical management and remote care in heart failure”,
Firenze, Maggio 2016.

— Volterrani M. HEART FAILURE 2016; “Exercise Training: for whom, when and how” , Firenze,
Maggio 2016.

— Volterrani M. HEART FAILURE 2016; “Tele-medical management for home based rehabilitation”,
Firenze, Maggio 2016.

— Volterrani M. XIV Congresso Nazionale SICOA; discussant nella sessione: “NAO: come li stiamo
usando”, Giardini Naxos (ME), Maggio 2016.

— Volterrani M. Congresso ESC (European Society of Cardiology); “Clinical Implication of novel natri-
uretic peptides”, Roma, Agosto 2016.

— Volterrani M. Congresso ESC (European Society of Cardiology); Moderatore della session poster:
“Prognostication in Heart Failure”, Roma, Agosto 2016.

— Volterrani M. ISCP and ST George’s University of London - International Cardiovascular Workshop
Chair della sessione: “Interactive discussion on prevention of stroke in atrial fibrillation”, Londra,
Settembre - Ottobre 2016.

— Volterrani M. ISCP and ST George’s University of London - International Cardiovascular Workshop;
“Discussion on global use of NOACs”; Londra, Settembre-Ottobre 2016.

— Volterrani M. European cardiovascular workshop in association with ISCP, ISMERI and ITAHFA;
“Treatment to target heart rate in heart failure”, Capri,Ottobre 2016.

— Volterrani M. Giornate Cardiologiche per la Sardegna 2016; “Nuovi target di terapia”, Monserrato
(CA), Ottobre 2016.

— Volterrani M. XXVI EAHM Congress - Sustainable Healthcare: needs, responsibility and compe-
tence; “Empowering patients through educational program. The lItalian platform for heart failure”,
Bologna, Ottobre 2016.

— Rosano GMC. European Cardiovascular Workshop in association with ISCP, ISMERI and ITAHFA;
“Trial highlights from ESC 2016”, Capri, Ottobre 2016.

—Vitale C. ISCP and ST George’S University of London —Workshop on diagnosis and management
of peripheral venous disorders; “La Malattia Venosa Cronica € le vene varicose: perché parlarne
oggi”, Londra, Novembre 2016.

— Vitale C. ISCP and ST George’S University of London —Workshop on diagnosis and management

of peripheral venous disorders; “Proposta di un protocollo terapeutico congiunto per il trattamento
della malattia venosa” , Londra, Novembre 2016.
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— Campolongo G. Il Convegno Interregionale SICOA Centro; “Aderenza alla terapia medica nel pa-
Ziente iperteso”, Roma, Febbraio 2016.

— Campolongo G. Corso di aggiornamento ECM - La terapia antiaritmica della Fibrillazione Atriale
dalle linee guida alla pratica clinica; “Lo screening della FA e I'auto misurazione della PA”, Roma,
Aprile 2016.

— Caminiti G. Europrevent Meeting 2016; Poster: “Impact of right ventricular systolic dysfunction
on exercise tolerance of elderly patients with permanent atrial fibrillation”, Sophia Antipolis (Nizza),
Giugno 2016

— Caminiti G. Heart Failure 2016 Poster: “Effect of cardiac rehabilitation on progenitor endothelial
cells in patients with heart failure”, “ Ivabradine improves heart rate control and exercise tolerance in
patients with heart failure with preserved ejection fraction and atrial fibrillation”, “Effect of trimetazidi-
ne on exercise capacity and muscle strength in patients with HfrEF”, Firenze, Maggio 2016.

— D’Antoni V. Convegno SIEC Macroarea Centro Roma; “Right ventricular dysfunction predicts poor
exercise tolerance in elderly patients with persistent/permanent atrial fibrillation”, Roma Settembre
2016.

— D’Antoni V. Congresso nazionale GICR/IACPR; Poster: “Right ventricular systolic dysfunction is
related to exercise intolerance of elderly patients with permanent atrial fibrillation”, Genova, Ottobre
2016.

— Guadagni F. 2nd International Conference Exhibition on Tissue preservation & Bio-banking;
“Biobanks as a pivotal research infrastructure in precision medicine”, Philadelphia, USA, Settembre
2016.

— Guadagni F et al. 2016 ISBER Annual Meeting & Exhibits. Poster: “Assays for qualification and
quality stratification of clinical biospecimens used in research. A technical report from the ISBER
Biospecimen Science Working Group”. Berlin, Germany, April 2016.

— Riondino S, Valente MG, Vallone D, Fratangeli F, Ferroni P, Roselli M, Guadagni F et al. 2nd
International Conference & Exhibition on Tissue preservation and Bio-banking; poster: “Introducing
SPREC in a software for Biobank”. Philadelphia, USA, Settembre, 2016.

— Del Monte G, Vallone D, Di Cioccio L, Durazzo F, Fratangeli F, Spila A, Ferroni P, Roselli M,
Guadagni F. XXIIl Congresso Nazionale SICP - Societa Italiana di Cure Palliative; Poster: “From bench
to bedside: un approccio multidisciplinare personalizzato nelle cure palliative”, Roma, Novembre,
2016.

— Della-Morte D, et al. XXVI Congresso Nazionale della societa italiana di Diabetologia, (SID), Poster:
“Effetto combinato di SGK1 e AKT1 nella produzione di ossido nitrico in cellule coronariche”, Rimini,
Maggio 2016. Il Diabete, supplemento | n°1 Maggio 2016.

— Della-Morte D et al . XXVI Congresso Nazionale della societa italiana di Diabetologia (SID); Poster
“Coinvolgimento della PRDX6 nella patogenesi dell’obesita e NAFLD”, Rimini, 2016, Maggio 2016.
Il Diabete, supplemento | n°1 Maggio 2016.

— Della-Morte D, et al. XXVI Congresso Nazionale della societa italiana di Diabetologia (SID); Poster:

“Effetto anti infammatorio della Metformina mediato dal recettore Toll-like receptor 4 nelle cellule mo-
nonucleate del sangue periferico”, Rimini, Maggio 2016. Il Diabete, supplemento | n°1 Maggio 2016.
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— Della-Morte D et al. XXVI Congresso Nazionale della societa italiana di Diabetologia, (SID); Poster:
“Trascrittoma e proteoma di modelli murini mancanti del recettore insulinico rivelano nuove molecole
coinvolte nella fisiopatologia del Diabete Mellito di tipo 27, Rimini, Maggio 2016. |l Diabete, supple-
mento | n°1 Maggio 2016.

—Della-Morte D et al. XXVI Congresso Nazionale della societa italiana di Diabetologia, (SID); Poster:
“Prdx6 come nuovo regolatore della secrezione insulinica glucosio-dipendente in 3 cellule pancreati-
che murine”, Rimini, Maggio 2016. Il Diabete, supplemento | n°1 Maggio 2016.

— Della-Morte D et al. American Diabetes Association (ADA), 76nd scientific sessions; Poster: “Prdx6
depletion results in a decrease of glucose-induced insulin secretion in pancreatic 3-cells”, New
Orleans, Giugno 2016.

— Della-Morte D et al. American Diabetes Association (ADA), 76nd scientific sessions; Poster: “Hepatic
microRNAs profile in insulin receptor knockout mice reveal novel molecules involved in the Diabetes
Pathophysiology”, New Orleans, Giugno 2016.

— Della-Morte D et al. 52th Annual meeting of The European Association for the Study of Diabetes
(EASD); Poster: “A Salvage Pathway of SGK1 in eNOS Activation in Coronary Cells”, Monaco,
Settembre 2016.

— Della-Morte D et al. 52th Annual meeting of The European Association for the Study of Diabetes
(EASD); Poster: “Perixiredoxin6 Deletion Impairs Mitochondria Function and Decreases Insulin
Secretion in Pancreatic Beta Cells”, Monaco, Settembre 2016.

— Della-Morte D et al. 52th Annual meeting of The European Association for the Study of Diabetes
(EASD); Poster: “Toll like receptor 4 mediates the anti-inflammatory effect of Metformin in human
Peripheral Blood Mononuclear cells”, Monaco, Settembre 2016.

— Della-Morte D et al. 52th Annual meeting of The European Association for the Study of Diabetes
(EASD); Poster: “Involvement of PRDX6 in the pathogenesis of obesity and nonalcoholic fatty liver
disease” , Monaco, Settembre 2016.

— Della-Morte D et al. 52th Annual meeting of The European Association for the Study of Diabetes
(EASD); Poster: “Microarray Analysis in Insulin Receptor Knockout Mice Identified Novel Biomarkers
to Prevent Type 2 Diabetes Mellitus”, Monaco, Settembre 2016.

— Palamara A.T. Senato della Repubblica, Biblioteca del Senato “Giovanni Spadolini”; “Una nuova
resistenza contro la sfida globale dei superbatteri”, Roma, Settembre 2016.

— Palamara A.T. Accademia Medica di Roma Istituto Pasteur (Fondazione Cenci Bolognetti) Audito-
rium Prima Clinica Medica Policlinico Umberto I; “I Vaccini: novita e problematiche”, Maggio 2016.

— Palamara A.T. XLV Congresso Nazionale A M C L | (Associazione Microbiologi Clinici);
“Vaccini e vaccinazioni in ltalia: stato dell’arte e problematiche aperte”; Rimini, Novembre 2016.

— Palamara A.T. Congresso SOl (Societa Olftalmica ltaliana); “Infezioni resistenti agli antibiotici e ap-
proccio one health: una strategia senza confini per combattere i superbatteri”, Milano, Maggio 2016.

— Palamara A.T. XIV FISV CONGRESS 2016 (Federazione ltaliana Scienze della Vita), Sapienza Uni-
versita di Roma, Chairman: “Immunology and Host-Pathogen Interaction”, Roma, Settembre 2016.
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— Palamara A.T. Xl Forum Rish Management in Sanita 2016 ; “Lavorare insieme per una nuova sa-
nita”, Firenze, Novembre- Dicembre 2016.

— Palamara A.T. Sopravvivenza e morte cellulare: nuove acquisizioni e ricadute applicative; “Infezioni
virali e destino cellulare”, Istituto Superiore di Sanita , Roma, Aprile 2016.

— Palamara A.T. Il Workshop della Microbiologia veterinaria di Napoli; “La microbiologia € Immuno-
logia Veterinaria italiana: saperi da condividere”; Napoli, Maggio 2016

— Palamara A.T. Promuovere la Salute. |l Valore delle Vaccinazioni ( Polio e HPV); “Polio, Vaccinazioni,
Eradicazione Globale”, Milano, Aprile 2016

— Palamara A.T et al. Societa Italiana di Microbiologia , International Summer Course Intrinsic And in-
nate immunity to pathogens; Organizing Committee e Poster: “Herpes simplex virus tipe-1 (HSV-1)
infection, neuroinflammation and neurodegeneration: a possible role for activated glia?”, Granozzo
con Monticello, Novara (Italy), Novara (Italy), Giugno 2016

— Palamara A.T. XLV Congresso Nazionale A M C L | (Associazione Microbiologi Italiani); “Vaccini e
vaccinazioni in ltalia: stato dell’arte e problematiche aperte”, Rimini, Novembre 2016

— Palamara A.T. Comitato di Presidenza XI Congresso Nazionale Societa Italiana di Microbiologia
Farmaceutica, Bologna, Giugno 2016

— Palamara A.T. 44° Congresso Nazionale della Societa ltaliana di Microbiologia; “Glutationilazione
delle proteine virali: nuovo meccanismo di patogenicita del virus dell’'influenza?”, Pisa, Settembre
2016

— Barbanti P. Seminario clinico multimediale di formazione sulle cefalee; “La clinica delle cefalee di
tipo tensivo e diagnosi differenziale con le altre cefalee primarie”, Roma, Marzo 2016

— Barbanti P. La neuroprotezione, una nuova opportunita terapeutica nel glaucoma e nelle malattie
neurodegenerative del sistema nervoso centrale; “Esiste una neuroprotezione?” Roma, Marzo 2016

— Barbanti P. Roma InConTra — VI edizione; “Gli anticorpi monoclonali nella profilassi dell’emicrania”,
Roma, Aprile 2016

— Barbanti P. Cefalee up-date, V edizione; “I nutraceutici nel dolore cefalico”, Solbiate Olona, Aprile
2016

— Barbanti P. Il Cenacolo delle Idee-Associazione nazionale medici direzioni ospedaliere (ANMDO);
“Mal di testa: sport, alimentazione e stili di vita”, Bologna, Maggio 2016

— Barbanti P. Seminario clinico multimediale di formazione sulle cefalee; “LLa gestione del paziente in
PS: le Strategie terapeutiche”, Roma Novembre 2016

— Barbanti P. Emicrania e trattamento: passato, presente e futuro. VIII giornata ANIRCEF in Lombar-
dia; “Gli anticorpi monoclonali” Brescia, Giugno 2016

— Barbanti P. 5th European Headache and Migraine Trust International Congress (EHMTIC 2016);

“Dopamine beta hydroxylase ((DB-H) 19bp insertion/del polymorphism influences medication overu-
se headache”, Glasgow, Settembre 2016
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— Barbanti P. et al. 5th European Headache and Migraine Trust International Congress (EHMTIC
2016); Poster: Non-invasive vagus nerve stimulation (NVNS) for the acute treatment of migraine
without aura in adolescents: preliminary clinical experience, Cephalalgia 2016:36(suppl1)78-79, Gla-
sgow, Settembre 2016

— Barbanti P. 2° Congresso Nazionale Congiunto ANIRCEF-SISC; “LLa neurostimolazione del nervo
sovraorbitario come profilassi emicranica di prima scelta”, Bologna, Novembre 2016

— Barbanti P. 2° Congresso Nazionale Congiunto ANIRCEF-SISC; “Dopamine beta hydroxylase (DB-
H) 19bp insertion/del polymorphism influences medication overuse headache”, Bologna, Novembre
2016

— Barbanti P. 2° Congresso Nazionale Congiunto ANIRCEF-SISC; “Premenopausal females with
chronic migraine show an increased thrombophilic predisposition”, Bologna, Novembre 2016

— Barbanti P. XVIIl Maratona Internazionale di Ravenna, citta d’arte; “Scatta in testa, corri piu veloce
del tuo mal di testa”, Ravenna, Novembre 2016

— Gatta L, Vitiello L, Giammarioli AM, Malorni W, Rosano G, Ferraro E. Heart Failure 2016. Poster:
“Metabolic reprogramming as therapeutic strategy to ameliorate skeletal muscle tissue engineering
procedures”, Firenze, Maggio 2016

— Vitiello L, Ferraro E, De Simone S, Racioppi L, Rosano G . Heart Failure 2016. Poster: “Exposure
to CXCL12 prolongs naive CD4+ T lymphocytes survival”, Firenze, Maggio 2016

— Ferraro E. EuroPRevent Meeting; “Metabolic modulation in chronic cardiovascular disease: a novel
therapeutic target”, Sophia Antipolis-France, Giugno 2016

— Ferraro E. lIM-Myology 2016; “The metabolic reprogramming agent Trimetazidine as an ‘exercise
mimetic’ in cachectic C26-bearing mice”, Assisi, Ottobre 2016

— Vitiello L, Badagliacca R, Poscia R, Volterrani M, Rosano G, Vizza D, Ferraro E; 9h Cachexia Con-
ference 2016, Poster: “Cachexia-associated TGF superfamily ligands as circulating biomarkers of
pulmonary hypertension”, Berlino, Dicembre 2016

— Feraco A, Molinari F, Armani A, Ferraro E, Rosano G. 9h Cachexia Conference 2016, Poster: “Mi-
neralocorticoid Receptor (MR) activation affects skeletal muscle homeostasis”, Berlino, Dicembre
2016

— Valeriani L, Vecchio F, Assalti G, Pietropaolo M, Trocchi G. 11th European congress of aesthetic
medicine; Poster: “Aesthetic medicine in palliative care: improving the quality of life and reducing the
pain during the end of life through cosmetic treatments”, Roma, maggio 2016

— F. Miraglia, F. Vecchio, R. Di lorio, G. Granata, R. Romanello, P. M. Rossini. 6th International Con-
ference on Transcranial Brain Stimulation; Poster: “Transcranial direct current stimulation of the brain
motor area generates a transient increase of small worldnessy in connectivity: an EEG graph theore-
tical analysis”,Géttingen, Settembre 2016

— F. Vecchio, F. Ferreri, F. Miraglia, D. Ponzo, P. M. Rossini. 6th International Conference on Transcra-
nial Brain Stimulation; Poster: “Time-varying coupling of EEG oscillations predicts excitability fluctua-
tions in the primary motor cortex as reflected by motor evoked potentials amplitude: An EEG-TMS
study”, Géttingen, Settembre 2016
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— R. Di lorio, F. Vecchio, M. C. Pellicciari, F. Miraglia, D. Brignani, G. Granata, C. Miniussi, PM. Ros-
sini; 6th International Conference on Transcranial Brain Stimulation; Poster: “Effects of transcranial
direct current stimulation on the functional coupling of the sensorimotor cortical network”, Goéttingen,
Settembre 2016

— R. Di lorio, G. Granata, F. Vecchio, F. Miraglia, P. M. Rossini.6th International Conference on
Transcranial Brain Stimulation; Poster: “Assessment of primary motor cortex plastic changes following
the use of a new prosthetic system able to provide somatosensory feedback from the missing hand
in an amputee patient; a TMS study”, Géttingen, Settembre 2016

— F. Vecchio, F. Miraglia, C. Vollono, F. Fuggetta, P. Bramanti, B. Cioni, PM. Rossini. XLVII Congresso
della Societa Italiana di Neurologia; “Pre-seizure architecture of the local connections of the epileptic
focus examined via graph-theory”,Venezia, Ottobre 2016

— Miraglia F, Vecchio F, Di lorio R, Granata G, Romanello R, Rossini PM. XLVII Congresso della
Societa ltaliana di Neurologia. Best Poster Awards Neuoscience: “The impact of bipolar tDCS on
cortical networks connectivity: a graph theory study”, Venezia, Ottobre 2016

— R. Dilorio, G. Granata, F. Vecchio, F. Miraglia, PM. Rossini. XLVII Congresso della Societa Italiana di
Neurologia; “Motor cortical reorganization following the restoring of sensory feedback in an amputee
patient by the use of novel implanted multichannel intrafascicular electrodes: a TMS mapping study”,
Venezia, Ottobre 2016

— F. Vecchio, F. Miraglia. Festival della divulgazione. Presentazione: “La percezione della realta tra
arte e neuroscienza”, Potenza, Novembre 2016

— Valeriani L, Vecchio F, Assalti G, Pietropaclo M, Trocchi G. XXIII Congresso Nazionale S.1.C.P. (So-
cieta italiana di cure palliative), “Il tempo delle cure palliative: migliorare la qualita di vita e diminuire
il dolore nel fine vita prendendosi cura del paziente anche attraverso trattamenti cosmetologici”,
Roma, Novembre 2016

— F. Vecchio. Updates on human brain connectome: from physiology to diseases. Presentazione:
“EEG/MEG”, Rome, Novembre 2016

— Muscoli C. Study In Multidisciplinary pain in research (SIMPAR); “Young researcher speech.
Nutritions and pain: ltalian research”, Roma, Aprile 2016

— Muscoli C. Study In Multidisciplinary pain in research (SIMPAR); “Nutraceuticals: the state of the
art”, Roma, Aprile 2016

— S. llari, L.G. Giancotti, F. Lauro, C. Montagna, C. Morabito, M. Gliozzi, G. Filomeni, V. Mollace, D.
Salvemini, C. Muscoli. International Association for the Study of Pain (IASP); Poster: “S-nitrosogluta-
thione reductase (GSNOR) deficiency-induced S-nitrosylation results in neuropathic pain response”,
Yokohama, Settembre 2016

— C. Morabito, S. llari, F. Lauro, L.A. Giancotti, M. Gliozzi, M. Tafani, M. Fini, M. Russo, V. Mollace, D.
Salvemini, C. Muscoli. International Association for the Study of Pain (IASP); Poster: “The crucial role
NAD-+-dependent SIRT1 deacetylase during acute inflammatory pain”, Yokohama, Settembre 2016

— S. llari, C. Morabito, F. Lauro, L.A. Giancotti, M. Gliozzi, M. Tafani, M. Fini, M. Russo, V. Mollace, D.
Salvemini, C. Muscoli. Societa Italiana di Farmacologia (SIF); “NAD+ dependent
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SIRT1 deacetylase and acute inflammatory pain: the crucial role of oxidative stress modulation”;
Rimini,Settembre 2016

— Muscoli C. Study In Multidisciplinary pain in research (SIMPAR); “Young researcher speech.
Nutritions and pain: ltalian research”, Roma, Aprile 2016

— Muscoli C. Study In Multidisciplinary pain in research (SIMPAR); “Nutraceuticals: the state of the
art”, Roma, Aprile 2016

— S. llari, L.G. Giancotti, F. Lauro, C. Montagna, C. Morabito, M. Gliozzi, G. Filomeni, V. Mollace, D.
Salvemini, C. Muscoli. International Association for the Study of Pain (IASP); Poster: “S-nitrosogluta-
thione reductase (GSNOR) deficiency-induced S-nitrosylation results in neuropathic pain response”,
Yokohama, Settembre 2016

— C. Morabito, S. llari, F. Lauro, L.A. Giancotti, M. Gliozzi, M. Tafani, M. Fini, M. Russo, V. Mollace, D.
Salvemini, C. Muscoli. International Association for the Study of Pain (IASP); Poster: “The crucial role
NAD-+-dependent SIRT1 deacetylase during acute inflammatory pain”, Yokohama, Settembre 2016

— 8. llari, C. Morabito, F. Lauro, L.A. Giancotti, M. Gliozzi, M. Tafani, M. Fini, M. Russo, V. Mollace, D.

Salvemini, C. Muscoli. Societa ltaliana di Farmacologia (SIF); “NAD+ dependent SIRT1 deacetylase
and acute inflammatory pain: the crucial role of oxidative stress modulation”; Rimini,Settembre 2016

ATTIVITA’ SCIENTIFICA




AREE DI RICERCA

ATTIVITA’ SCIENTIFICA

AREE DI RICERCA

55



Le attivita di ricerca prevedono una organizzazione secondo Aree di Ricerca, comprendente un’Area
trasversale di Epidemiologia Clinica e Molecolare - che mette adisposizione dei ricercatori anche un
servizio di Biostatistica - e un’Area di Diagnostica per Immagini.

AREA DI RICERCA RESPONSABILE

RIABILITAZIONE NEUROMOTORIA

E ROBOTICA RIABILITATIVA MARCO FRANCESCHINI

AREE DI RICERCA

CENTRO DEL FARMACO E
CLINICAL TRIAL CENTER FABRIZIO STOCCHI

PARKINSON E

DISTURBI DEL MOVIMENTO FABRIZIO STOCCHI

CEFALEE E |
DOLORE NEURQOPATICO PIERO BARBANTI

RIABILITAZIONE
CARDIOVASCOLARE MAURIZIO VOLTERRANI

TELEMEDICINA E E-HEALTH
PNEUMOLOGIA RIABILITATIVA VITTORIO CARDACI

CENTRO DI RICERCA
CLINICA E SPERIMENTALE GIUSEPPE ROSANO

EPIDEMIOLOGIA CLINICA E MOLECOLARE STEFANO BONASSI

DISABILITA" DELLO SVILUPPO ‘l

E RIABILITAZIONE GIORGIO ALBERTINI

BIOBANCA - BIOTECNOLOGIE AVANZATE ‘
E BIOMARKER DISCOVERY

ORGANIZZAZIONE E l

GESTIONE DEI SERVIZI

FIORELLA GUADAGNI

NATALE SANTUCCI

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI ALBERTO PIERALLINI
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CENTRO RICERCHE IRCCS SAN RAFFAELE PISANA
RICERCA DI BASE - TRASLAZIONALE

LABORATORIO

ENDOCRINOLOGIA
CARDIOVASCOLARE

PATOFISIOLOGIA
DELLA CACHESSIA E METABOLISMO
DEL MUSCOLO SCHELETRICO

NEUROBIOLOGIA
MOLECOLARE E CELLULARE

PATOLOGIA
MOLECOLARE E CELLULARE

ELETTROFISIOLOGIA

BIOCHIMICA DELLINVECCHIAMENTO

BRAIN CONNECTIVITY
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RIABILTAZIONE

EPIDEMIOLOGIA MOLECOLARE

PATOLOGIE CRONICO-DEGENERATIVE
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COLARE

NEUROFISIOLOGIA E NEUROBIOLOGIA

MOLECOLARE

N
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B

B
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MASSIMILIANO CAPRIO

ELISABETTA FERRARO
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MATTEO ANTONIO RUSSO
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FRANCESCO INFARINATO
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ANNA TERESA PALAMARA
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SALVATORE FUSCO
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D. LE PERA, C. DAMIANI,

NEUROMOTORIA MARCO FRANCESCHINI F. DEPISI, F. INFARINATO,
D. GALAFATE

| progetti elaborati dall’Area di ricerca si dividono in due ampie aree:

1. lo studio dei dati epidemiologici di alcune patologie neurologiche che determinano importanti
limitazioni funzionali;

2. 'analisi di quanto di innovativo emerge dalla ricerca base e di laboratorio in ambito tecnologico;
- a tal fine si prosegue un’attivita con alcune Aziende di Settore per la messa a punto di prototipi
tecnologici con potenziale utilita nella riabilitazione dell’arto superiore nelle persone con lesione
neurologica.

- Si e inoltre intensificata una rete di collaborazione tra gli IRCCS di area Riabilitativa al fine di condi-
videre progetti comuni per produrre rapidamente casistiche maggiormente significative. L'ambito in
cui si sta sviluppando questa attivita di ricerca da parte di questo network e quello della continuita
assistenziale al momento della dimissione dall’ospedale per la riabilitazione tamite I'uso della tele-
riabilitazione.

Nel primo caso le informazioni ricavate possono consentire di influenzare e correggere al meglio il
percorso riabilitativo.

Nel secondo caso invece € possibile acquisire strumenti o idee per proporre approcci riabilitativi
innovativi, specie laddove I'ambito riabilitativo ha ancora dei grossi limiti (ad esempio il recupero di
una attivita funzionale all’arto superiore nelle persone con esiti di ictus, il mantenimento/migliora-
mento del cammino nelle persone con malattia di Parkinson).

L’ obiettivo finale & quello di migliorare la presa in carico, in ambito riabilitativo, della persona con
disabilita e la qualita della vita dei pazienti.

Gli interessi dell’Area sono focalizzati sulle seguenti tematiche:

— riabilitazione robotica dell’arto superiore - per ottenere un recupero funzionale dell’arto superiore
nelle persone con esiti di stroke;

— riabilitazione robotica del cammino - per il monitoraggio e lo studio del recupero della sicurezza e
capacita di cammino nella persona con malattia di Parkinson e con esiti di stroke;

— riabilitazione in realta virtuale sia in teleriabilitazione che in ospedale;

— studi elettrofisiologici sul recupero funzionale dell’arto superiore in persone con esiti di stroke
dopo trattamento riabilitativo innovativo;

— studi sul monitoraggio dei percorsi dei pazienti colpiti da stroke e da lesione midollare - per
evidenziare criticita assistenziali del SSN e valutare eventuali fattori prognostici relativi al recupero
funzionale e di buona qualita di vita;

— studio sui possibili miglioramenti funzionali nelle persone con emiparesi da esiti di stroke e nelle
persone con malattia di Parkinson con Task Observation Therapy.
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E. ANNESE, M. CASALL, C.
PARKINSON E DISTURBI FABRIZIO STOCCHI FOSSATI,

DEL MOVIMENTO P. GRASSINI, F.G.
RADICAT], P. STIRPE,
M. TORTI, L. VACCA.

L'impatto sociale della Malattia di Parkinson, che si stima colpire I'1% della popolazione sopra i
65 anni, e con una sempre maggiore rilevanza nelle fasce di eta piu basse (30-60), porta ad una
continua ricerca nell’accrescere sia le conoscenze fisiopatologiche della malattia, sia nel perfezionare
I’approccio terapeutico, farmacologico e riabilitativo, nell’ottica di un miglioramento della qualita della
vita di questi pazienti.

Il gruppo di ricerca e composto da un team di medici specialisti (neurologi e geriatri), infermieri,
psicologi e logopedisti, e porta avanti progetti con tecnologie innovative finalizzati nell’area clinico-
farmacologica, psicologica e riabilitativa nei pazienti affetti da malattia di Parkinson, Parkinsonismi
atipici e altre malattie neurodegenerative.

Il gruppo di ricerca continua a lavorare con I'esigenza di organizzare ed eseguire a livello locale
guanto awviene in ambito nazionale e internazionale, con studi clinici promossi da industrie, societa
scientifiche, enti di ricerca e singoli ricercatori. Questa attivita di ricerca ha lo scopo di rappresentare
il punto di riferimento della sperimentazione clinica e farmacologica in tali ambiti € di promuovere
I'eccellenza e la qualita della sperimentazione clinica in accordo con le Good Clinical Practices.

La linea di ricerca dell’anno 2016 ha terminato progetti gia in corso negli anni precedenti e iniziato
nuovi progetti. Nella maggior parte dei casi le cause della MdP restano sconosciute e modelli di
tipo monogenico non sembrano molto verosimili. Probabilmente ci si trova di fronte a complesse
interazioni di molti fattori di tipo genetico e non-genetico. Una delle ipotesi piu accreditate sulla
patogenesi della MdP & che essa sia una patologia multifattoriale, causata da una interazione
sfavorevole tra numerosi fattori ambientali a cui il paziente € esposto durante la propria vita ed una
predisposizione genetica ereditata all’interno della famiglia.

In condizioni di particolare suscettibilita individuale, infatti, questa interazione pud promuovere delle
reazioni di “stress ossidativo” a livello dei neuroni della sostanza nigra, provocandone la degenerazione
e favorendo lo sviluppo della MdP. Ad oggi diverse sostanze chimiche sono state accreditate per un
possibile ruolo neurotossico (solventi organici, fumi esausti, monossido di carbonio, metalli pesanti,
erbicidi e pesticidi, ecc). Tali sostanze sono spesso presenti negli ambienti lavorativi. Lo scorso
anno il gruppo ha concluso un vasto studio osservazionale caso-controllo (1166 soggetti inclusi)
che comprendeva una attenta anamnesi occupazionale per ricostruire esposizioni professionali
attuali e pregresse dei soggetti inclusi. | gruppi di occupazioni sono stati categorizzati e utilizzati per
I'analisi di associazione con la presenza di MdP. Dal confronto delle distribuzioni di frequenza, si &
osservato come alcune categorie risultino distribuite in maniera notevolmente asimmetrica fra casi
e controlli, come i medici, i militari, i piloti di aereo ed il personale di volo, gli agricoltori, i lavoratori
nel settore stampa, falegnameria e calzaturiero. Si e pertanto iniziato uno studio volto ad analizzare
con questionari mirati ed una approfondita anamnesi lavorativa il rischio occupazionale (professioni e
sostanze di esposizione) in 112 soggetti (casi e controlli) che appartengono alle categorie lavorative
emerse come a rischio.

Riguardo la “quantificazione” dei sintomi della MdP, al giorno vengono utilizzate diverse scale di
valutazione clinica: MDS-UPDRS (sintomi motori), mAIMS (movimenti involontari), MoCa (aspetti
cognitivi), ma sono estremamente lunghe da somministrare e spesso non riflettono la complessita
della malattia dei pazienti. E' sembrato necessario creare una nuova scala di valutazione che permetta
di mettere in risalto la complessita della MdP prendendo in considerazione i sintomi cardinali, i sintomi
non motori e i sintomi dovuti alle complicanze del trattamento. La Parkinson’s Disease Composite
Scale (PDCS) € stata creata come uno strumento di valutazione rapida e semplice, che permette
di avere un’impressione immediata della severita di malattia e potra essere utilizzato negli ospedali
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come punto di riferimento per la valutazione del paziente parkinsoniano. | sintomi presenti nella
scala sono quelli che secondo la pratica clinica e I’'esperienza dei pazienti, segnalano la gravita
della malattia e il suo impatto sulla qualita della vita. Nel corso di questo anno € stata eseguita la
validazione della scala PDCS in 100 pazienti.

Riguardo P'importanza di strumenti riabilitativi innovativi per il trattamento multifunzionale
(farmacologico e riabilitativo) della MDP, € stato intrapreso uno studio che ha utilizzato il Taping
Neuromuscolare. Questa innovativa applicazione di un nastro, si basa sulla stimolazione eccentrica
della cute, del tessuto muscolare, sistema linfatico e vascolare migliorandone le loro funzioni. Il Taping
Neuromuscolare fornisce un allungamento passivo attraverso I'applicazione di un nastro elastico con
stimoli eccentrici favorendo la flessibilita e la coordinazione € migliorando il movimento. Si sostiene
che gli effetti possano essere dovuti ai meccanismi di feedback sensoriali € propriocettivi. Si &
intrapreso uno studio per verificare I'effetto del tape neuromuscolare sul dolore in pazienti con MdP
con disturbi della postura e della deambulazione. Le performance motorie, posturali € del cammino
sono state analizzate tramite metodica di analisi del cammino mediante Gait Analysis (BTS Milano)
effettuata all’inizio e alla fine trattamento; sono stati arruolato 23 casi e 24 controlli che termineranno
le valutazioni nel corso del 2017.

Si & proseguito uno studio di tipo osservazionale prospettico in un gruppo di pazienti con MdP che
ha presentato nel corso della malattia una perdita di peso corporeo non volontaria di almeno il 7%
del peso abituale, maggiore rispetto a soggetti sani della stessa eta. Il fenomeno della perdita di peso
rappresenta un importante elemento clinico, poiché puo condizionare la prognosi della malattia e
comportare outcome sfavorevoli. Lo studio & volto ad individuare le caratteristiche cliniche predittive/
associate a perdita di peso; terapia farmacologica; eventuali associazioni con abitudini alimentari;
eventuali disfunzioni metaboliche o alterazioni dei parametri di laboratorio in esame, e continuera nel
2017.

Si & concluso lo studio che si proponeva di validare un semplice questionario, il TOQ (time-to-ON
Questionaire), volto a verificare la presenza di eventuali problematiche legate al funzionamento del
farmaco nei pazienti con MdP e fluttuazioni motorie. Il TOQ é stato disegnato per aiutare il medico
specialista ad identificare il paziente che manifesta un ritardo del’lON in relazione al proprio usuale
regime di somministrazione della levodopa. Sono stati valutati con questo questionario 151 pazienti.
Tenendo conto che il fenomeno della disfagia rappresenta un rilevante outcome sfavorevole a livello
personale e sociale delle persone affette da MdP e PSP, & proseguito uno studio in cui ci si proponeva
di monitorare il funzionamento del distretto orale su un campione di pazienti con MdP e PSP che
manifestavano deficit prassico a carico del volto cercando di dimostrare che un costante allenamento
della zona del volto pud migliorare 0 mantenere la motricita orale residua, dando beneficio alla parola
e alla deglutizione. Infine, si € conclusa I'analisi di una popolazione di pazienti con PD con diagnosi di
malattia superiore ai 20 anni, al fine di caratterizzare nuovi targets a cui indirizzarsi nelle fasi precoci
di malattia e ottimizzare la gestione di questi pazienti nel corso degli anni.

Si é proseguito lo studio del dispositivo medico GONDOLA®. Questo dispositivo eroga la terapia
di stimolazione plantare sensitivo/propriocettiva bilaterale denominata Foot Mechanical Stimulation
(FMS), che puo essere di ausilio per la riabilitazione di pazienti affetti da malattia di Parkinson.
Dispositivo medico recante marcatura CE, posto in commercio e sperimentato nella stessa
indicazione d’uso prevista dal marchio CE; numero di banca dati del dispositivo € 576439; dati del
fabbricante sono: Ecker Technologies Sagl, vicolo Nassetta 2, 6900 Lugano, Svizzera, Partita IVA
CHE-411.255.977, Registro delle Imprese di Lugano con il CH501.4.015.634-7; Denominazione
commerciale: Gondola; Codice: EK-01; Categoria del dispositivo: 2; Classe di Rischio: 2°. Pazienti
che hanno utilizzato Gondola: 38 (assistenziale)

Nel corso di questo anno si € proseguita I'osservazione della casistica di pazienti affetti da PSP,
dedicando particolare attenzione all’analisi dei sintomi “non motori” grazie alla Non Motor Symptoms
Scale, al Non Motor Symptons Questionnaire e alla PSP Scale. Sono stati inclusi nella valutazione
tutti i pazienti con diagnosi di probabile di PSP, senza limitazione dell’eta di esordio, con fascia eta:
40-80 anni, ricoverati presso il reparto di riabilitazione neuromotoria dell'IRCCS San Raffaele Pisana.
I numero di pazienti osservati nel 2016 € di 10 nuovi soggetti affetti da PSP.
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Inoltre, si & proseguito il lavoro di conduzione di trial clinici (internazionali, multicentrici) inerenti la
sperimentazioni di nuovi farmaci.

Anche nell’anno 2016 I'Area ha aderito alla “Giornata Nazionale della Malattia di Parkinson”, promossa
dall’ Accademia Limpe-Dismov.

Questo evento & nato otto anni fa con I'obiettivo di sensibilizzare I'opinione pubblica nei confronti di
questa diffusa malattia neurodegenerativa.

In questa giornata medici specialisti si mettono a disposizione presso le Strutture che aderiscono
all’iniziativa con incontri e iniziative di vario genere, volte a fornire una maggiore conoscenza della
malattia.

Il team di professionisti ha deciso di scendere in piazza portando la conoscenza del Parkinson anche
al di fuori delle mura dell’ospedale, avvicinandosi sia a chi il Parkinson lo vive ogni giorno, sia a chi
invece non lo conosce.

’appuntamento con I'equipe di ricerca dellIRCCS San Raffaele Pisana ha avuto luogo venerdi 25
Novembre 2016 nella prestigiosa sede del MAXXI - Museo Nazionale delle Arte del XXI secolo.

| medici e i ricercatori sono stati a disposizione di pazienti e familiari per dare informazioni sulla
malattia di Parkinson.

Grazie alla preziosa collaborazione con I’Accademia delle Belle Arti di Roma, quest’anno I'incontro si
e accompagnato ad una mostra di opere realizzate dagli studenti dell’Accademia, dal titolo “Elogio
della Lentezza”.

In questa occasione e avvenuta la presentazione del libro dedicato ai pazienti: “Slow life — manuale
pratico per vivere meglio con il Parkinson” e il professore Stocchi ha concluso la giornata con
aggiornamenti sulle nuove prospettive di cura.
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M. CASALI, C. FOSSATI,
CENTRO DEL FARMACO P. GRASSINI,

E CLINICAL TRIAL FABRIZIO STOCCHI [l - RADICAT! P. STIRPE,
CENTER M. TORTI, L. VACCA.

L'impatto sociale della malattia di Parkinson, che si stima colpire I'1% della popolazione sopra i 65
anni, e con una sempre maggiore rilevanza nelle fasce di eta piu basse (30-60), porta ad una con-
tinua ricerca nell’accrescere sia le conoscenze fisiopatologiche della malattia, sia nel perfezionare
I'approccio terapeutico, farmacologico e riabilitativo, nell’ottica di un miglioramento della qualita della
vita di questi pazienti.

Nel corso di questo anno, il gruppo di ricerca ha continuato a portare avanti progetti nell’area cli-
nico-farmacologica, psicologica e riabilitativa sia nella malattia di Parkinson che nei parkinsonismi
atipici:

1. E’ proseguita I'osservazione della casistica di pazienti affetti da Paralisi Sopranucleare Progressi-
va (PSP), dedicando particolare attenzione all’analisi dei sintomi “non motori” grazie alla Non Motor
Symptoms Scale, al Non Motor Symptoms Questionnaire e alla PSP Scale. Sono stati inclusi nella
valutazione tutti i pazienti con diagnosi di probabile PSP, senza limitazione dell’eta di esordio, con fa-
scia eta: 40-80 anni, ricoverati presso il reparto di riabilitazione neuromotoria dell'lRCCS San Raffaele
Pisana. Il numero raggiunto di pazienti a tutto il 2014 é di 80 soggetti affetti da PSF.

2. Si é concluso uno Studio sull’analisi della differenza di percezione e consapevolezza dei movimenti
involontari tra i pazienti con malattia di Parkinson e i loro caregivers. L’obiettivo di questo studio &
stato quello di analizzare la percezione e la consapevolezza dei movimenti involontari tra i pazienti
parkinsoniani e i loro caregivers utilizzando un nuovo questionario PD-C SCL Parkinson’s disease /
Caregivers Symptoms Check List. A tale scopo, é stato chiesto ai 50 pazienti partecipanti allo studio
(ed ai 50 caregivers) di fornire una valutazione ad una serie di sintomi della malattia di Parkinson. |l
grado di accordo (o disaccordo) fra valutazione effettuata dal paziente e dal caregiver ¢ stato valutato
statisticamente attraverso il Kappa di Cohen. Per alcuni sintomi & eseguito anche il confronto con la
valutazione espressa dal clinico, riportata nella scheda mAIMS.

’accordo fra paziente e caregiver e risultato scarso in 6 aree.

- Problemi psicologici: in 21 casi su 50 il caregiver ha dato un giudizio piu grave di quello fornito dal
paziente;

- Movimenti involontari tronco: in 22 casi su 50 il caregiver ha dato un giudizio piu grave del paziente;
-Movimenti involontari arti: in 25 casi su 50 il caregiver ha dato un giudizio piu grave del paziente
(50% dei casi);

- Movimenti involontari capo: in 21 casi su 50 il caregiver ha dato un giudizio piu grave del paziente;
- Situazione inversa si ha nel blocco/rallentamento motorio grave, dove ¢ il paziente a risentire mag-
giormente dei sintomi e questo suo malcontento si riflette nelle risposte date.

- Accordo massimo si ha nel giudicare il tremore del capo.

Come ci si aspettava, il giudizio del clinico non € in accordo con il concetto di “fastidio” sentito
dal paziente. Ad esempio, nel “movimenti involontari del tronco” il confronto fra paziente e clinico
presenta una concordanza scarsa ed in 28 casi su 50 totali, il clinico descrive una situazione di
una certa gravita mentre il fastidio descritto dal paziente risulta essere abbastanza lieve. | pazienti
parkinsoniani tendono a sottovalutare la gravita e I'impatto dei loro sintomi sulle attivita della vita
quotidiana, mentre i familiari e caregivers spesso considerano i movimenti involontari come il segno
principale o il piu fastidioso tra sintomi parkinsoniani. Questi risultati sono importanti nell’affrontare
nella pratica clinica con la dovuta attenzione le esigenze del paziente e quelle del caregiver che
Spesso pPossono risultare completamente differenti.
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3. Nellambito dello studio delle nuove procedure riabilitative, si € concluso un primo studio pilota
per valutare I'efficacia del dispositivo medico “Gondola” per la riabilitazione motoria di soggetti affetti
da Parkinson. Nella maggior parte di questi pazienti si osserva un lento e inesorabile decadimento
delle funzioni motorie dell’arto inferiore. Pertanto la riabilitazione dell’arto inferiore € del cammino in
generale, associata ad una terapia farmacologica, costituisce un obiettivo fondamentale, ma spesso
insoddisfatto, del trattamento. Lutilizzo di dispositivi elettromeccanici, in aggiunta alle convenzionali
terapie farmacologiche, nell’'ultimo anno e risultato di estremo ausilio nel trattamento dei pazienti
con malattia di Parkinson (PD). GONDOLA ¢ un dispositivo personale portatile di riabilitazione pro-
gettato per erogare individualmente la Foot Mechanical Stimulation (FMS), una terapia riabilitativa
complementare rispetto alle cure farmacologiche. L'innovazione tecnologica di GONDOLA si basa
su stimolazioni del sistema nervoso periferico. Piu precisamente, stimola specifiche aree dei piedi
con impulsi meccanici controllati. In questo protocollo sono stati inclusi 20 pazienti con Malattia
di Parkinson affetti da fluttuazioni della risposta motoria. | pazienti sono stati randomizzati in due
gruppi: trattamento GONDOLA attivo e trattamento SHAM GONDOLA. La randomizzazione ¢ stata
effettuata con il supporto di un software dedicato. Solo I’'operatore incaricato della somministrazione
del trattamento era a conoscenza del gruppo di appartenenza del singolo paziente. Ogni paziente
e stato sottoposto a 8 stimolazioni (2 stimolazioni a settimana GONDOLA o SHAM GONDOLA) e,
dopo 4 settimane di wash-out, ad una visita di follow up. Le valutazioni cliniche sono state effettuate
all’inizio (TO), alla fine del ciclo di stimolazioni (T1) e dopo il follow up di 4 settimane (T2), da osserva-
tori in cieco rispetto al trattamento effettuato. Lo studio computerizzato del cammino (GAIT) era stato
previsto, all'inizio e alla fine di ciascun ciclo di stimolazioni, in almeno il 50% dei pazienti arruolati. L’a-
nalisi statistica dei dati ottenuti ha mostrato un miglioramento significativo nei punteggi del’UPDRS I
e nel Six Minute Walking test (6BMWT) tra i tempi di valutazione TO e T1 nel gruppo di pazienti trattati
con GONDOLA attivo. E’ stato inoltre evidenziato un peggioramento statisticamente significativo dei
punteggi UPDRS Il tra i tempi di valutazione T1 (post-stimolazione) e Follow up (dopo 4 settimane di
wash out). Nessuna variazione statisticamente significativa & stata evidenziata per tutte le altre scale
di valutazione ad eccezione della CGl - Investigator e Paziente che ha mostrato un peggioramento
significativo nel gruppo di stimolazione attiva tra la valutazione di fine stimolazione (T1) e la valutazio-
ne effettuata al Follow-up (T2). Nessuna variazione significativa & stata riportata nel gruppo SHAM.
| risultati ottenuti hanno mostrato un trend di miglioramento nelle performance motorie nei pazienti
trattati con Gondola® attivo rispetto al gruppo placebo.

4. Sempre nellambito dello studio di nuove procedure terapeutiche, & stato condotto uno studio
utilizzando la Deep TMS (DTMS- Deep Transcranial Magnetic Stimulation), tecnica che consente la
attivazione diretta e non-invasiva di strutture cerebrali profonde fino a 6 cm. La Deep TMS utilizza
un coil (H-coail) brevettato ed unico nel suo disegno ed architettura, che grazie al suo particolare di-
segno raggiunge le strutture piu profonde modulando eccitazione €/0 inibizione neuronale, anche
nel sistema limbico implicato nei disturbi dell’umore come depressione, sindromi bipolari, tossicodi-
pendenze, disturbo ossessivo-compulsivo, ed altri ancora in fase di studio. In particolare, la DTMS
a bassa frequenza sull’area motoria primaria potrebbe avere effetti significativi sulla modulazione
delle discinesie indotte da levodopa (LID), ipotizzando che una stimolazione magnetica profonda e
con un piu largo volume di attivazione, possa determinare una maggiore inibizione delle aree corti-
cali con conseguenti maggiori e duraturi effetti benefici sulle LID. Lo studio, longitudinale cross-over
randomizzato in doppio cieco, ha avuto lo scopo di investigare I'efficacia nel recupero funzionale,
nella riduzione dei movimenti involontari € negli aspetti neuropsicologici indotti dalla terapia con Deep
TMS® in 15 pazienti affetti da Malattia di Parkinson e 20 pazienti con PSP. Nei pazienti parkinsoniani
con discinesie la Deep TMS a bassa frequenza ha dimostrato di determinare una lieve ma signi-
ficativa riduzione dell’intensita delle discinesie,
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con discinesie la Deep TMS a bassa frequenza ha dimostrato di determinare una lieve ma significa-
tiva riduzione dell’intensita delle discinesie, con minimi effetti residui una settimana dopo la fine del
trattamento. Tale miglioramento dell’intensita non ha avuto perd un significato clinico nel migliorare
la disabilita causata dai movimenti involontari. Nei pazienti con PSP i risultati hanno mostrato un
miglioramento dei sintomi motori e non motori in quasi tutti i pazienti in aree quali I'attenzione e |l
linguaggio, il sonno e la stanchezza, la stipsi, I'andatura e I'instabilita posturale. Si & trattato di un
miglioramento a breve termine (stimato in 6/7 giorni dopo I'ultimo trattamento), ma molto apprezzato
dai pazienti e dai loro caregivers. | feedback ottenuti da tutti i pazienti sono stati molto positivi, dopo
la fine del trattamento, e tutti erano disposti a proseguire il trattamento. La DTMS & una tecnologia
molto costosa e assicurare un trattamento continuo ai pazienti e difficile per la maggior parte delle
strutture sanitarie italiane.

5. Il Parkinson € una malattia cronica con progressiva disabilita. Alla luce del progresso sia delle
terapie farmacologiche che in generale dell’assistenza, sono sempre di piu i pazienti che hanno una
storia di malattia molto lunga. E stato avviato uno studio volto a descrivere le caratteristiche cliniche,
la qualita della vita e la progressione della malattia nei pazienti con Parkinson diagnosticato e trattato
da piu di 20 anni, mirando: all’identificazione di diversi fenotipi clinici nella malattia di Parkinson
avanzata e la loro caratterizzazione farmacologica; alla valutazione dell’impatto delle differenti
comorbidita; alla individuazione dei sintomi che causano maggiore disabilita; alla individuazione delle
differenti disabilita. Nel primo anno di studio sono stati arruolati 20 pazienti (13 M, 7 F) con diagnosi
di malattia di Parkinson idiopatica. La durata media di malattia € di 21 + 1,2 anni, la media di eta &
di 75+3,5, stadio H&Y 4+0,7. Una analisi preliminare ha evidenziato che il 48% dei pazienti presenta
deterioramento cognitivo; le allucinazioni sono presenti in circa il 40% dei pazienti. Disturbi della sfera
urinaria sono presenti in circa il 60%. Il 65% presenta discinesie indotte da levodopa e I'80% wearing
off disabilitanti. La maggior parte dei pazienti necessita di ausili per la deambulazione. Durante |l
secondo anno di studio si provvedera a terminare I'arruolamento dei pazienti e ad effettuare una
accurata analisi statistica dei dati, che permettera di definire meglio la popolazione parkinsoniana in
fase avanzata con lo scopo di individuare nuovi target per ottimizzare la gestione di questi pazienti.

6. Tra i sintomi non motori della malattia di Parkinson (PD) i disturbi del comportamento rivestono un
ruolo significativo. Tra questi disturbi psichiatrici, si possono distinguere quelli indipendenti dalla tera-
pia, come la depressione e i disturbi d’ansia, e quelli invece, amplificati dalla terapia dopaminergica,
come la psicosi e i disturbi del controllo degli impulsi. In questa categoria rientrano il gioco d’azzardo
patologico, lo shopping compulsivo, Iipersessualita, il punding, ecc. Caratteristiche comuni sono:
incapacita di resistere all’impulso, alla spinta o alla tentazione di eseguire I'atto; un crescente senso
di tensione o attivazione prima di commettere I'atto; un senso di piacere, gratificazione o “release”
al momento di commettere I'atto. Il gioco d’azzardo patologico (gambling) € caratterizzato dall’im-
possibilita da parte del paziente di resistere all’impulso del gioco nonostante conseguenze personali,
familiari o occupazionali, e significative ripercussioni sulla vita sociale dei pazienti. Negli anni passati
diversi studi hanno evidenziato dipendenze patologiche nei pazienti affetti da PD. La degenerazio-
ne del sistema dopaminergico presente nella PD e la continua e obbligatoria assunzione di farmaci
dopaminergici causa in alcuni pazienti disfunzioni nel sistema della gratificazione. E’ iniziato questo
studio con lo scopo di testare I'ipotesi che specifici fattori molecolari giochino un ruolo nei processi
cognitivi ed emotivi alla base dello sviluppo del gioco d’azzardo patologico (GAP), in pazienti con PD.
In particolare verranno valutati sistematicamente una serie di plimorfismi genetici, ad oggi studiati
specialmente in soggetti gambler senza altro disturbo psichiatrico o neurologico. Lo studio prevede
I'arruolamento di un numero minimo di 20 pazienti con PD e GAP presso gli ambulatori neurologici
del’'lRCCS San Raffaele Pisana e sara svolto in collaborazione con I’'Universita Sapienza e la UOD di
Diagnostica molecolare Avanzata della Azienda Universitaria Ospedaliera Sant’Andrea |l

7. Nel corso del 2015 € proseguito lo Studio caso-controllo sui fattori di rischio familiare e diagnosi
precoce della Malattia di Parkinson. Nella maggior parte dei casi le cause della Malattia di Parkinson
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restano sconosciute e modelli di tipo monogenico non sembrano molto verosimili. Probabilmente ci
si trova di fronte a complesse interazioni di molti fattori di tipo genetico e non-genetico. La Malattia
di Parkinson tende a ricorrere nella stessa famiglia piu frequentemente di quanto possa avvenire per
effetto del caso. Questo fenomeno viene ormai confermato in modo molto consistente dagli studi
epidemiologici. Circa il 15-25% dei pazienti riferisce infatti la presenza di familiarita positiva. La ricor-
renza familiare di una malattia non € sinonimo di ereditarieta; esistono infatti molti altri fattori, come
esposizioni ambientali, occupazionali, ecc. che tendono a ricorrere nelle famiglie, e potrebbero avere
un ruolo nel determinare la aggregazione familiare di malattia.

La potenziale multifattorialita dell’eziologia della Malattia di Parkinson, combinata alla presenza di
un quadro di debole suscettibilita genetica sostiene un modello di interazione gene-ambiente come
modello eziologico preferenziale.

In associazione con l'identificazione dei fattori di suscettibilita genetica la letteratura ha riportato alte-
razioni nella distribuzione in casi e controlli di alcuni fattori fenotipici, fra cui I'instabilita genetica ed |l
danno al DNA. A completamento delle variabili considerate nella definizione del modello ezio-patolo-
gico del Parkinson, una serie di variabili ambientali &€ stata investigata in studi di tipo clinico ed epide-
miologico. Fra queste vari aspetti dello stile di vita, la dieta, I'occupazione, la residenza. Anche para-
metri di funzionalita fisiologica sono stati in varie occasioni considerati come predittori dello sviluppo
di malattia. Obiettivo di questo studio osservazionale di tipo caso controllo ¢ il calcolo del’Odds
Ratio per i singoli fattori di rischio, di tipo genetico (SNPs), ambientale (Occupazione, life-style, etc.),
clinici (stipsi, etc.). Ulteriori endpoints riguardano: i) la valutazione dell’interazione gene-ambiente fra
le SNPs valutate nei gruppi in studio con i fattori di rischio della malattia; ii) validazione dei principali
meccanismi connessi con le fasi precoci della malattia; iii) creazione di un biorepository per lo studio
dei fattori di rischio della malattia di Parkinson. Il campione finora analizzato € composto da 520 casi
affetti e da 257 controlli non affetti da malattia. Il target da raggiungere € di 1000 soggetti.

8. E’ proseguito lo studio dei fattori predittivi nello sviluppo della malattia di Parkinson (PD): analisi
della variabilita dell’intervallo cardiaco R-R in familiari di pazienti, che si propone di verificare:

- se i familiari di primo grado dei pazienti con PD (che hanno un piu alto rischio di sviluppare la ma-
lattia) hanno una ridotta variabilita dell’intervallo R-R rispetto al gruppo di controllo.

- se la variabilita della frequenza cardiaca € ridotta nei familiari di un sottogruppo di pazienti con PD
affetti anche da anosmia e REM Behavior sleep disorders.

Si e inoltre in grado di individuare coorti di: a) familiari di primo grado aventi una ridotta variabilita della
frequenza cardiaca; b) familiari di primo grado aventi una normale variabilita della frequenza cardiaca
e ¢) gruppi di controllo correlati per sesso ed eta.

In questo studio, si effettua un elettrocardiogramma di routine con misurazione della variabilita dell’in-
tervallo R-R su un gruppo di familiari di primo grado di pazienti e su un gruppo di controllo correlato
per eta e sesso.

Questo tipo di ricerca potrebbe rivoluzionare il modo di diagnosticare e trattare i pazienti con PD,
nonché portare ad una prevenzione secondaria qualora diventino disponibili farmaci in grado di mo-
dificare il decorso di malattia.

Inoltre, prosegue la partecipazione a trial clinici (internazionali, multicentrici) inerenti la sperimentazione
di nuovi farmaci.
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CEFALEE E DOLORE C. AURILIA, G. EGEO,

PIERO BARBANTI L. FOFI, S. PIROSO,
NEUROPATICO A. PESENTI

Il dolore € una delle prime cause di disabilita della popolazione mondiale. Una legge (n° 38 del
15/3/10) in Italia impone di riconoscere e trattare debitamente il dolore in ogni sua espressione ed in
ogni ambito sanitario.

Il focus dell’area di ricerca € la rieducazione funzionale del dolore quando esso perda il proprio ruolo
finalistico debordando stabilmente oltre la fisiologica funzione di protezione. Particolare attenzione
e rivolta al dolore cefalico cronico, patologia che affligge il 4% degli individui della nostra Nazione,
colpendo in particolare le fasce di eta di massima produttivita lavorativa e sociale ed i cui soli costi
diretti ammontano a circa 2.900 euro per paziente per anno.

La ricerca traslazionale dell’area di ricerca mira a integrare le conoscenze genetiche e biologico-mo-
lecolari con i paradigmi clinici e strumentali, allo scopo di recuperare alla validita sociale e lavorativa
questa non trascurabile porzione di popolazione. Essa si articola sui seguenti fronti:

a) Epidemiologico.

Tramite listituzione del registro nazionale delle cefalee croniche persegue finalita:

- clinico-assistenziali (identificazione dei soggetti affetti, accertamento di farmacoresistenza, garanzia
di cura);

- economico-sanitarie (regolamentazione dell’accesso dei pazienti alle moderne procedure di cu-
ra-riabilitazione esercitando nel contempo un governo clinico sui diversi centri dislocati sul territorio
nazionale);

- medico-legali (invalidita civile);

- scientifiche (creazione del primo data-base nazionale al mondo, studio di correlazione fenotipo-bio-
tipo mediante biobanca e approccio di system-medicine).

b) Neurofisiologico.

- impiego dei potenziali evocati sensoriali laser per delineare e monitorare le alterazioni di sistemi no-
cicettivi in corso di dolore cronico primario o secondario (patologie neurologiche vascolari, trauma-
tiche, infiammatorie, degenerative) e per valutare il network endogeno di controllo del dolore (DNIC:
diffuse noxiousinhibitory control) allo scopo di orientare meglio i programmi di recupero funzionale;

- utilizzo dei sistemi di stimolazione elettrica non invasiva del nervo vago e del nervo sovra orbitario
nel dolore cefalico cronico.

c) Genetico:

- identificazione di marcatori molecolari e genetici correlati alla evoluzione verso la cronicita del dolore
neuropatico e neurovascolare, cercando una correlazione fenotipo-biotipo che permetta di persona-
lizzare il programma riabilitativo e di predire la possibilita di recupero

d) Farmacologico:

attuazione di protocolli terapeutici con farmaci in sperimentazione clinica (anticorpi monoclonali anti
CGRP/anti recettore per il CGRP; vaccini con I'Herpes Zoster).
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M. BISCEGLIA, V. CONTI,
S. DI TORO, A. ZARZANA,
E.LEMONTZI, C. POZZU-

PNEUMOLOGIA VITTORIO CARDACI
RIABILITATIVA TO, A. SCIANNAMEA

Si stima che nel 2020 11.9 milioni di decessi su 68 milioni a livello mondiale saranno causati da ma-
lattie polmonari (4.7 da Broncopneumopatica Cronica Ostruttiva — BPCO -, 2.5 da polmonite, 2.4
da TB e 2.3 da carcinoma polmonare).

In termini di mortalita, incidenza, prevalenza e costi, le patologie polmonari si trovano al secondo
posto a livello globale dopo le malattie cardiovascolari. In alcuni paesi (ad esempio il Regno Unito),
esse costituiscono gia la principale causa di decesso (fonte: European Lung Foundation, http://
www.it.european-lung-foundation.org/425-patologie-polmonari.htm).

Per quanto riguarda in particolare la situazione italiana, nel mese di gennaio 2008 il Ministero della
Salute pubblica la “Relazione sullo stato Sanitario del Paese 2005-2006”, nella quale dichiara che
le malattie respiratorie “rappresentano per numerosita la 3° causa di morte in ltalia, dopo le malattie
dell’apparato circolatorio e le neoplasie. La bronchite cronica e I’'asma colpiscono piu del 20% della
popolazione di eta superiore ai 65 anni e rappresentano per questa fascia di popolazione la terza
causa di patologia cronica, dopo I'artrosi/artrite e I'ipertensione (ISTAT, 2003)”.

Il 50% dei decessi per cause respiratorie e attribuibile alla BPCO (ISTAT, Cause di Morte, 2002,
2005), ma I'effetto piu drammatico di questa patologia si evince quando si considera che nei pros-
simi decenni essa e destinata a divenire la quinta causa di disabilita a livello mondiale, valutata in
termini di DALY's -disability-adjusted life years (OMS, Ginevra). “In eta geriatrica infatti la BPCO grave
si associa a comorbidita e contribuisce in maniera significativa alla perdita di autosufficienza ed alla
fragilita dell’anziano, specialmente a causa di importanti limitazioni dello stato funzionale, deterio-
ramento cognitivo, problemi comportamentali e alterazioni del tono dell’'umore. E’ evidente, quindi,
che la patologia respiratoria cronica ostruttiva ha un grande impatto socio-economico sull’individuo
ma anche sull’intera societa soprattutto a causa dei ricoveri ospedalieri e di terapie complesse e co-
stose (compresa I'ossigenoterapia domiciliare a lungo termine e la ventiloterapia domiciliare). Anche
utilizzando una stima conservativa, alla BPCO viene attribuito almeno il 6% dell’intera spesa sanitaria
italiana, la quota maggiore € rappresentata dalle ospedalizzazioni” (Ministero della, “Relazione sullo
stato Sanitario del Paese 2005-2006").

Tutto questo si traduce in un carico economico ed assistenziale enorme per la societa: I'onere an-
nuale delle malattie respiratorie in Europa e stimato essere approssimativamente pari a 102 miliardi
di €, pari a 118 € pro capite. | fattori che presentano la maggiore incidenza su tale costo sono le
giornate lavorative perse, pari a 48,3 miliardi di €, ossia il 47,4%, e I'assistenza ospedaliera dei pa-
zienti, pari a 17,8 miliardi di €, ossia il 17,5%. Lassistenza ambulatoriale dei pazienti rappresenta
un ulteriore costo pari a 9,1 miliardi di € (8,9%) e i farmaci prescritti aggiungono ulteriori 6,7 miliardi
di € (6,6%). | ricoveri ospedalieri dovuti a patologie polmonari rappresentano un costo annuo totale
di 17,8 miliardi di € (fonte: European Lung Foundation, http://www.it.european-lung-foundation.or-
g/425-patologie-polmonari.htm).

La soluzione ideale per limitare gli effetti esponenziali di questo problema prevede, secondo il Ministe-
ro della Salute, un approccio su piu fronti: “prevenire I’'evoluzione della malattia, migliorare i sintomi,
migliorare la tolleranza allo sforzo, migliorare la qualita della vita, prevenire e ritardare le complicanze,
prevenire e ritardare le riacutizzazioni, ridurre la mortalita. In particolare, le linee guida piu accreditate
propongono per la BPCO e per una strategia terapeutica “a step”, in rapporto al livello di gravita della
malattia. Si inizia dall’intervento preventivo, con I'eliminazione dei fattori di rischio e si prosegue con
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I'introduzione e I'integrazione dei trattamenti farmacologici e non farmacologici (riabilitazione, ossige-
noterapia domiciliare, ventilazione non invasiva, terapia chirurgica)”.

Complessivamente quindi, nel management delle patologie respiratorie croniche la pneumologia ria-
bilitativa acquisisce un ruolo di primo piano, come diffusamente dimostrato dalla letteratura scientifi-
ca, non solo nei pazienti con BPCO ed insufficienza respiratoria cronica (American Thoracic Society/
European Respiratory Society statement on pulmonary rehabilitation, Am J Respir Crit Care Med
2006; 173: 1390-413. The effects of respiratory training for chronic obstructive pulmonary disease
patients: a randomised clinical trial, Journal of Clinical Nursing 2012; 21: 2870-2878. Treatment of
chronic respiratory failure: lung volume reduction surgery versus rehabilitation, Eur Respir J 2003; 22:
Suppl. 47, 47s-56s. Standards for Quality Care in Respiratory Rehabilitation in Patients With Chronic
Pulmonary Disease, Arch Bronconeumol 2012; 48: 396-404.), ma anche nei pazienti sottoposti o
destinati a sottoporsi ad un intervento di chirurgia toracica (riabilitazione respiratoria post- o pre-o-
peratoria) (Chest physiotherapy revisited: evaluation of its influence on the pulmonary morbidity after
pulmonary resection, European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2011; 40: 130—135. Post-ope-
rative respiratory rehabilitation after lung resection for non-small cell lung cancer, Lung Cancer 2007;
57: 175—180. Preoperative evaluation of the lung resection candidate, Cleveland Clinic Journal of
Medicine 2012; 79: e-S 17- e-522.)

L’Area di ricerca ha aperto canali di cooperazione scientifica con centri di ricerca di rilevanza nazio-
nale ed internazionale, orientando le proprie ricerche sull’approccio integrato alle patologie
respiratorie causa di disabilita (infammatorie e neoplastiche).

Sulla base di questo orientamento clinico-culturale e stata impostata una linea che prevede la piani-
ficazione e I'attuazione di progetti di ricerca e strutturali e I’'organizzazione di workshop e seminari,
oltre che lo start-up della fase traslazionale vera e propria.

L’Area inoltre pianifica e conduce trials di ricerca clinica sponsorizzata ed € altresi impegnata sul
fronte della Formazione aziendale ed ECM oltre che in attivita di fund raising.
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L’Areadiricerca focalizza laricerca suimeccanismi direcupero funzionale delle malattie cardiovascolari
e cerebrovascolari.

Le principali linee di ricerca riguardano i seguenti ambiti:

1.Clinico/Gestionale - Riabilitazione in malattie cardiovascolari con particolare attenzione a :

- Meccanismi di recupero funzionale della patologia cronica e disabilitante: analisi dei determinanti di
outcome;

-Sistemi innovativi di prevenzione/controllo e promozione della salute, con un interesse specifico per
i sistemi di telemedicina e robotica nella riabilitazione: implementazione e validazione di sistemi di
teleassistenza e teleriabilitazione in pazienti;

‘Modelli organizzativi e gestionali delle disabilita in riabilitazione: implementazione di modelli di
“Integrated Care” di gestione delle malattie croniche in ambito territoriale.

2. Ambito cardiologico Clinico:

‘Modelli e percorsi riabilitativi: esercizio fisico e modalita innovative di riallenamento allo sforzo.
Sviluppo e validazione di device e modalita di training fisico dedicati;

‘Individuazione di nuovi biomarkers e loro validazione come indicatori di outcome in cardiopatia
ischemica, valvolare e scompenso cardiaco;

-Terapie farmacologiche e device innovativi nel trattamento di pazienti per la prevenzione primaria e
secondaria delle malattie cardiovascolari;

- Nuovi percorsi educazionali in ambito di stile di vita e compliance terapeutica;

- Modelli organizzativi innovativi per la continuta assistenziale : telemonitoraggio, teleriabilitazione .

Il Centro di Ricerca Clinica e Sperimentale e interessato a valutare gli effetti dell’esercizio fisico da
solo o in associazione a terapie patogenetiche sul recupero funzionale e metabolico. Negli ultimi
anni sono state intraprese attivita di ricerca in ambito clinico e sperimentale che rivestono un ruolo
fondamentale nell’identificare il determinismo del danno d’organo e nell'investigare meccanismi di
recupero funzionale dopo riabilitazione, quali: le nuove strategie nella ottimizzazione del metabolismo
cardiaco, 'interazione tra tessuto adiposo e danno vascolare, la neo-angiogenesi, I’'apoptosi mio-
cardica e vascolare e I'infammazione cardiovascolare e sui meccanismi molecolari alla base della
riparazione del danno funzionale.
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Attualmente le linee di ricerca si basano sulla valutazione dell’effetto della terapia fisica da sola o in
associazione a terapie specifiche in patologie determinanti disabilita:

— Meccanismi di recupero funzionale della patologia cronica e disabilitante: analisi dei determinanti
di outcome. Meccanismi fisiopatologici del training fisico nel recupero di organi ed apparati sede di
malattia cronica, con particolare attenzione all’aspetto molecolare e cellulare nell’evoluzione della
patologia potenzialmente disabilitante attraverso I'utilizzo di modelli cellulari ed animali, normali e
transgenici, di modelli controllati di danno subletale e di modelli di patologia umana e cronica che
necessitano di recupero funzionale della disabilita. Effetti delle comorbidita cardio-respiratorie ed
endocrinometaboliche nel raggiungimento dell’outcome riabilitativo. Ruolo del training fisico e della
sua associazione con presidi farmacologici sulle alterazioni metaboliche e funzionali nelle patologie
croniche ed invalidanti. Studio delle differenze di genere nel rischio cardiovascolare e impatto del
fattore eta nel ricevere trattamento adeguato per le malattie cardiovascolari.

— Utilizzo di sistemi telemedicali in ambito riabilitativo territoriale. Implementazione e validazione
di sistemi di teleassistenza/teleriabilitazione in gruppi di pazienti affetti da patologie croniche ed
altamente invalidanti attuati in regime intra ed extra-ospedaliero. Gestione di programmi di training
fisico con monitoraggio dei parametri vitali al domicilio del paziente.

ATTIVITA’ SCIENTIFICA




v

AREE DI RICERCA RESPONSABILE

A. ANTELMI, D. ARESTIA,
A. ARMANI, P. BARATTA,
G. CAMPOLONGO, M.
CAPRIO, V. D’ANTONI, A.
DI LUCCIO, L. GATTA, S.
GORINI, F. IELLAMO, A. LA
SALA, C. MAMMI, V. MAR-
ZOLLA, M. MASTRAN-
TONI, R. MELCHIONNA,
G. NASSO, N. PUNZO, I.
SPOLETINI, C. VITALE, L.
VITIELLO, CD. VIZZA.

CENTRO DI RICERCA GIUSEPPE ROSANO
CLINICA
E SPERIMENTALE

Le linee di ricerca del Dipartimento di Scienze Internistiche sono incentrate sui meccanismi di recu-
pero funzionale delle malattie cardiovascolari, cerebrovascolari. La attivita di ricerca del Dipartimento
sono coordinate dal Centro di Ricerca Clinica e Sperimentale. Tali attivita sono volte, in particolare,
alla valutazione degli effetti dell’esercizio fisico da solo 0 in associazione a terapie patogenetiche sul
recupero funzionale e metabolico.

Le attivita di ricerca sia clinica che sperimentale sono state rivolte verso la identificazione dei mecca-
nismi responsabili del danno d’organo nei pazienti con malattie croniche evolutive e particolarmente
quelle cardiovascolari e nell'investigare meccanismi di recupero funzionale associati con i processi
riabilitativi, quali le nuove strategie nella ottimizzazione del metabolismo cardiaco, I'interazione tra
tessuto adiposo e danno vascolare, la neo-angiogenesi, I’apoptosi miocardica e vascolare e I'infiam-
mazione cardiovascolare e sui meccanismi molecolari alla base della riparazione del danno funziona-
le. Particolare interesse € stato rivolto a patologie croniche debilitanti ad alto impatto sociale come
lo scompenso cardiaco.

Le linee di ricerca del Dipartimento di Scienze Internistiche sono rivolte alla valutazione dell’effetto
della terapia fisica da sola o in associazione a terapie specifiche in patologie determinanti disabilita:
¢ Meccanismi di recupero funzionale della patologia cronica e disabilitante: analisi dei determinanti
di outcome. Meccanismi fisiopatologici del training fisico nel recupero di organi ed apparati sede di
malattia cronica, con particolare attenzione all’aspetto molecolare e cellulare nell’evoluzione della
patologia potenzialmente disabilitante attraverso I'utilizzo di modelli cellulari ed animali, normali e
transgenici, di modelli controllati di danno subletale e, di modelli di patologia umana e cronica che
necessitano di recupero funzionale della disabilita. Effetti delle comorbidita cardio-respiratorie ed
endocrinometaboliche nel raggiungimento dell’outcome riabilitativo. Ruolo del training fisico e della
sua associazione con presidi farmacologici sulle alterazioni metaboliche e funzionali nelle patologie
croniche ed invalidanti. Studio delle differenze di genere nel rischio cardiovascolare e impatto del
fattore eta nel ricevere trattamento adeguato per le malattie cardiovascolari.

¢ Utilizzazione di sistemi telemedicali in ambito riabilitativo territoriale. Implementazione e validazione
di sistemi di tele-assistenza in gruppi di pazienti affetti da patologie croniche ed altamente invalidanti
attuati in regime extra-ospedaliero. Gestione di programmi di training fisico con monitoraggio dei
parametri vitali al domicilio del paziente.
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S. BOCCIA, V. DALL’ARMI,
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CLINICA E STEFANO BONASSI A. FRUSTACI,

F. INFARINATO, M. MILIC,
R. MORONI, M. NERI, G.
PRINZI, P. RUSSO,

G. SALINARO

MOLECOLARE

L'attivita di ricerca di questa Area € caratterizzata da una visione di insieme sulla patogenesi e sul
trattamento delle principali malattie non trasmissibili. L’Area comprende competenze ed interessi che
spaziano dalla prevenzione alla gestione clinica del paziente, incluso il trattamento farmacologico e,
particolarmente, quello riabilitativo.

Per affrontare il duplice impegno di operare sugli eventi precoci delle malattie e sulla parte di intera-
zione con il paziente, I'area e strutturata in due gruppi: a) laboratorio di Epidemiologia Molecolare e
b) Unita di Epidemiologia Clinica e Biostatistica. Nel primo vengono esplorati i meccanismi molecolari
delle malattie, con particolare attenzione agli aspetti di suscettibilita e di danno genomico precoce,
mentre il gruppo di Epidemiologia Clinica e Biostatistica, nel contesto della Direzione Scientifica, for-
nisce il contributo alla progettazione ed analisi degli studi condotti all'interno dell’area, oltre a fornire
un servizio di assistenza a tutte le strutture del San Raffaele nella pianificazione ed analisi statistica
degli studi clinici.

L’Area di Epidemiologia Clinica e Molecolare € basata su una componente clinica, per lo piu in am-
bito pneumologico. L'approccio utilizzato e prevalentemente traslazionale in modo da consentire
I'integrazione fra valutazioni di ambito prettamente molecolare e I'outcome clinico.

Il consolidamento di collaborazioni esterne con centri di rilevanza internazionale per la Ricerca di
Base (biologia molecolare e cellulare) in bronco-pneumologia ha permesso un significativo incremen-
to dei prodotti di ricerca relativi a questa componente. L’esperienza acquisita nel corso di queste
collaborazioni, unitamente alla programmazione di progetti di ricerca prospettici e condivisi, rende
possibile I’'estensione della metodologia finora utilizzata in campo pneumologico ad attivita di ricerca
traslazionale, anche in altri campi, quali quello cardiologico, delle patologie neurodegenerative, ed in
patologie psichiatriche. Ne & un esempio I'attivita di ricerca di marcatori molecolari (pattern di infiam-
mazione e stress ossidativi) di outcome e correlazione tra la BPCO (Broncopatia cronica ostruttiva) e
la patologia cardiovascolare.

A partire dal 2013, I’Area di Ricerca ha intrapreso un sostanziale impulso verso la Medicina della
Complessita dotandosi di una Piattaforma di dati clinico-epidemiologici associata ad una repository
di materiale biologico, denominata San Raffaele Respiratory Diseases Platform, improntata ai principi
della Systems Biology e Systems Medicine.

Le attivita in quest’ambito sono supportate dalla standardizzazione clinica e dall’attivita di laboratorio
volta ad ottimizzare la gestione delle risorse a disposizione con una pianificazione che consente o
sviluppo di piani adeguati di trasferimento tecnologico di conoscenze di valore in ambito commercia-
le. Fra gli scopi principali di questa attivita vi € la descrizione dell’outcome riabilitativo con un’ottica
di systems medicine, dando quindi rilevanza alla personalizzazione dei risultati ed al coinvolgimento
del paziente nelle scelte terapeutiche. Sempre con un approccio personalizzato, la valutazione dei
fattori predittivi della risposta riabilitativa avviene in funzione del singolo paziente, raccogliendo un
notevole quantitativo di informazioni, legate sia allo stile di vita che alla compresenza di altre patolo-
gie croniche.

Gli interessi scientifici del gruppo includono gli aspetti di potenziale trasferibilita (tecnologica e gestio-
nale) verso il Sistema Sanitario Regionale. La collaborazione scientifica con il reparto di riabilitazione
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respiratoria si realizza anche tramite I'attivita di ricerca clinica sponsorizzata centrata essenzialmente
sulla valutazione della fattibilita, sicurezza ed efficacia di trattamenti farmacologici investigativi.
area di Ricerca ha espresso inoltre un importante impegno nel campo della geriatria, con particolare
attenzione alla appropriatezza delle prescrizioni farmaceutiche negli anziani.

Un progetto real-world, in collaborazione con tre RSA della rete San Raffaele, si € concluso nel corso
del 2016, con un lavoro sottomesso per la pubblicazione. Lo studio consiste in una sperimentazione
sugli effetti derivanti dalla somministrazione dell’estratto del Ginkgo Biloba (IDN 5933) in pazienti resi-
denti nelle suddette strutture (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT0O3004508). L' obiettivo primario & stato
di valutare gli effetti di IDN 5933, confrontato con un placebo, in soggetti umani trattati con dosi te-
rapeutiche per sei mesi, in termini di mantenimento dell’integrita del DNA e della stabilita genomica.
L’obiettivo secondario e stato di compiere una valutazione preliminare della sicurezza di IDN 5933 in
soggetti umani trattati con dosi terapeutiche in termini di reazioni avverse ai farmaci, epatotossicita e
genotossicita. Nel corso del 2016 sono stati completati il reclutamento dei pazienti e I'intero studio.
| risultati dello studio saranno pubblicati nel corso del 2017.

All'interno dell’Area, I'attivita del gruppo di Epidemiologia Clinica e Biostatistica si & prevalentemente
concentrata sull’attivita di supporto metodologico a realta del San Raffaele o esterne, incluso varie
realta internazionali. Fra le realta interne sono stati analizzati e pubblicati studi con le strutture di Ri-
abilitazione Respiratoria, Cardiologica, € Neurologica. Con I'Area di ricerca sul Parkinson e i disturbi
del movimento, sono stati lanciati studi epidemiologici sul ruolo della familiarita e dei fattori di rischio
occupazionali in pazienti affetti dalla Malattia di Parkinson.

Con I'Area di ricerca sulle Cefalee e dolore neuropatico sono stati analizzati datasets clinici di pa-
zienti con cefalea oltre alla stesura di un lavoro riguardante il fenotipo dell’emicrania condotto su 757
pazienti.

A) Laboratorio di Epidemiologia Clinica e Molecolare

Nel corso dell’anno si sono conclusi e sono proseguiti vari studi di popolazione. E’ proseguita la rac-
colta dei campioni e delle informazioni dei soggetti esposti ad amianto, come previsto dal protocollo
dello studio finanziato da un grant INAIL. Il progetto, coordinato dalla unita in collaborazione con le
Universita di Genova, Firenze, e Pisa si € concluso a settembre ed i dati sono in corso di analisi.

Le attivita di questo gruppo di maggior rilievo consistono nel coordinamento epidemiologico di due
progetti collaborativi internazionali, rispettivamente sull’instabilita genomica (HUMN) e sul danno al
DNA (ComNet). Sebbene avviato da molti anni il progetto HUMN (Human Micronucleus) continua a
produrre evidenze. Nel corso dell’anno in particolare € stato pubblicato un articolo che affronta in
dettaglio tutte le problematiche relative all’'uso del test del micronucleo nei linfociti periferici (Kirsch-
Volders et al., Rev Mutat Res, 2014). Contemporaneamente € in corso la stesura di uno special issue
sull’'uso del test del Micronucleo per monitorare I’esposizione occupazionale e ambientale. HUMN
ha un data set di circa 12.000 persone e coinvolge circa 50 laboratori internazionali che collaborano
alle attivita proposte dallo steering committee (www.HUMN.org). Il secondo progetto & dedicato alla
validazione del test della Cometa. Si tratta di un saggio di danno e riparo del DNA molto usato in studi
di popolazione e sempre piu anche in clinica. Il progetto ComNet (www.comnetproject.org) lanciato
nel 2013 coinvolge circa 100 laboratori in tutto il mondo con un dataset potenziale di alcune decine
di migliaia di soggetti. ComNet affronta i problemi che insorgono nella comparazione dei risultati del
Test della Cometa tra diversi laboratori e ha come finalita la validazione di tale test come strumento
di biomonitoraggio e come indicatore di rischio di cancro e di altre malattie cronico-degenerative
associate all'invecchiamento o alla presenza di mutazioni. Le principali priorita del ComNet Project
sono di accertare che il Test della Cometa & uno strumento affidabile di biomonitoraggio per studi
sull’'uomo e di stabilire la rilevanza del danno al DNA (come misurato dal Test della Cometa) per la
salute umana e per il rischio di cancro e di altre malattie legate all'invecchiamento. Nell’ambito di una
collaborazione internazionale, sulla base degli importanti risultati dei precedenti studi internazionali
- il progetto HUMN, International Collaborative Project on Micronucleus Frequency in Human
Populations e il progetto ESCH, European Study Groups on Chromosome Damage and Health
- che hanno fornito una decisiva validazione di questi biomarcatori da un punto di vista tecnico
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e come indicatori di rischio stabilendo il nesso tra il danno al DNA nei soggetti sani e il rischio di
cancro, il progetto ComNet si propone di generare un database pooled assemblando dati individuali
provenienti da oltre 100 laboratori che lavorano con il Test della Cometa. ComNet Project € uno
studio osservazionale di coorte storica, No Profit, promosso dal’llRCCS San Raffaele Pisana, in
collaborazione con la rete di 49 laboratori internazionali, aderenti al progetto ComNet, co-finanziato
dall’associazione AIRC (all’interno delle”Call for Proposals 2015”.

Unita di Epidemiologia Clinica e Biostatistica

L'attivita dell’Unita si € prevalentemente concentrata sulla funzione di supporto metodologico alle
diverse strutture del San Raffaele o esterne, incluso varie realta internazionali. Sono stati analizzati e
pubblicati studi con le unita di Riabilitazione Respiratoria, Cardiologica, e Neurologica. Con il Centro
dedicato alla malattia di Parkinson e ai disturbi del movimento sono stati avviati studi epidemiologici
sul ruolo della familiarita e dei fattori di rischio occupazionali in pazienti affetti da morbo di Parkinson.
Con il Centro del dedicato allo studio delle cefalee e del dolore sono stati analizzati dataset clinici
di pazienti con cefalea oltre alla stesura di una review sul ruolo del danno ossidativi come possibile
marcatore della patologia. Una importante attivita del gruppo degli statistici € legata alle analisi biblio-
metriche. Si tratta di un settore di grande importanza che, tramite una analisi mirata della letteratura,
permette di quantificare e caratterizzare la produzione scientifica in un settore e orientare le scelte dei
ricercatori. Temi recenti sono stati: la produzione scientifica in riabilitazione respiratoria, in oncologia,
in cardiologia e per le malattie neurodegenerative. Da alcuni anni si € consolidato il ruolo del gruppo
degli statistici come consulenti per I'analisi di studi (specialmente di epidemiologia molecolare) di
grande complessita. Ad esempio, in questi ultimi due anni ricercatori dall’Istituto di igiene pubblica
di Porto, Portogallo e dell’Universita di Corufia, Spagna, hanno trascorso alcuni mesi a Roma per
analizzare i loro dati. Questa attivita ha generato una intensa produzione scientifica.

Tutto il gruppo & da tempo attivamente impegnato in attivita di formazione. A fronte di impegni nella
realizzazione di corsi FAD quali, ad esempio, il corso sulla appropriatezza prescrittiva in pazienti anzia-
ni per il progetto ELICADHE in collaborazione con I'lstituto Mario Negri di Milano, vi € I'organizzazione
di corsi residenziali di Epidemiologia molecolare per PostDoc e studenti PhD in ltalia e vari altri paesi
(es. Portogallo, Turchia, Spagna). A questi eventi si aggiunge I'impegno in corsi permanenti come |l
master in Epidemiologia dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma e, piu recentemente, I'in-
carico da parte della FIMMG di formare i Medici di Famiglia su temi epidemiologici e statistici.
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Il Dipartimento di Scienze delle Disabilita Congenite ed Evolutive Motorie e Sensoriali del'IRCCS San
Raffaele Pisana ha svolto nel 2016 la propria attivita di ricerca in continuita con gli anni precedenti
incentrandola prevalentemente sullo studio in vivo del movimento, con particolare riferimento allo
studio dello stesso sia dal punto di vista biomeccanico, sia come funzione cognitiva. Nello specifico,
si pone attenzione alle funzioni neuropsicologiche di base, come le funzioni esecutive e le prassie.
Di particolare rilevanza sono gli studi sui correlati neurofisiologici € neurobiologici delle Disabilita
Intellettive e dei Disturbi Specifici dell’ Apprendimento.

E’ stato ulteriormente sviluppato il modello di cartella clinica informatizzata centrata sul bambino e
sulla persona secondo un approccio multidisciplinare nella prospettiva life span.
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ORGANIZZAZIONE E
GESTIONE

STAFF

NATALE SANTUCCI E. PASCAZIO

DEI SERVIZI

La gestione della persona con malattia cronica e con disabilita necessita di protocolli e linee guida
definite e condivise.

La Clinical Governance, intesa come razionalizzazione € organizzazione della diagnosi e della terapia
per il miglioramento continuo della qualita dei servizi e il raggiungimento e mantenimento di standard
assistenziali elevati, deve integrarsi in modo sinergico con la presa in carico globale del paziente
successiva a stesura e aggiornamento dei percorsi diagnostico-terapeutici, con la cura globale del
malato con protocolli malattia-specifici.

In questa cornice, la gestione del rischio clinico (Risk Management), la creazione di un sistema in-
tegrato informatizzato che razionalizzi il processo assistenziale e garantisca la compliance ai vincoli
legislativi, la valutazione della performance ed infine il governo clinico sono stati individuati quali
argomenti centrali attorno ai quali avviare una serie di progetti di ricerca volti all'individuazione e alla
valutazione degli aspetti essenziali al miglioramento della qualita dei trattamenti - dall’accezione piu
prettamente organizzativo-gestionale a quella piu specificamente clinico-riabilitativa.

Nel corso del 2015 ¢ stato stilato il Regolamento Controllo Comitato Infezioni Ospedaliere (C.C.1.0.)
e sono stati formulati i Piani Aziendale di Risk Management (PARM) rispettivamente per la San Raf-
faele SpA (il cui responsabile € il Professore Natale Santucci) e per la San Raffaele Roma Srl (il cui
responsabile ¢ il Professore Ugo Luigi Aparo).

Nel 2016 sono stati convocati gli attori impegnati in questo processo ed € stata svolta regolarmente
I'indagine di prevalenza Infezioni ospedaliere.
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Le malattie cronico-degenerative rappresentano uno dei problemi piu visibili di salute pubblica, a
causa degli elevati valori di prevalenza ed incidenza nella popolazione e per la notevole complessita
della loro gestione clinica, dovuta anche alla possibile contemporanea presenza di comorbidita. Per
tali motivi, si sente sempre piu forte I'esigenza di introdurre nuovi strumenti che permettano I'attiva-
zione di piani di prevenzione finalizzati ad introdurre nella pratica clinica nuovi strumenti di medicina
predittiva che permettano, da una parte, la valutazione del rischio individuale, dall’altra, 'adozione di
protocolli diagnostici-terapeutici-riabilitativi che migliorino la qualita e I'appropriatezza della gestione
clinica della malattia e delle sue complicanze.

In questo complesso ed articolato contesto, I'innovazione nei processi clinici (caratterizzata dalla
personalizzazione dei processi di cura per diagnosticare precocemente eventi avversi e per ottimiz-
zare il trattamento), e I'innovazione nei sistemi e nelle metodologie per I'integrazione, gestione ed
elaborazione dei dati biomedici e clinici (dal dato genetico, cellulare, tissutale, a quello di organo,
di apparato e di sistema) rappresentano le basi fondamentali per lo sviluppo e I'implementazione di
programmi assistenziali innovativi. Tali considerazioni sono ancor piu evidenti alla luce della rapida
crescita cui si € assistito negli ultimi anni della quantita di dati biologici, biomedici ed epidemiologici
prodotti non solo mediante le tecnologie “omics”, ma anche attraverso I'impiego di fascicoli sani-
tari elettronici, che rappresentano una fonte generosa di informazioni per una medicina predittiva
(big-data). Tuttavia, questa ampia disponibilita pone nuove sfide in termini di gestione ed analisi dei
dati, superando il concetto di “campionamento statistico” a favore della ricerca euristica di correla-
zioni tra fenomeni per la costruzione di modelli predittivi. Ecco quindi che entrano in gioco nuove
tecnologie, tra cui il metodo dell’apprendimento automatico — machine learning — grazie al quale €
possibile estrapolare nuove informazioni e/0 individuare correlazioni nascoste che sarebbero altri-
menti difficili da individuare perché ancora sconosciute.

In tale contesto, si collocano i progetti di ricerca afferenti all’ Area di Biomarker Discovery e Biotecno-
logie Avanzate (BioDAT). Nel corso dell’anno 2016, grazie alla disponibilita di un numero significativo
di campioni biologici conservati nella BioBanca Interistituzionale Multidisciplinare (Progetto BioBIM)
e grazie anche alle collaborazioni attive con alcune prestigiosi centri di ricerca statunitensi (National
Institutes of Health — Bethesda, Department of Neurology, Miller School of Medicine, University of
Miami) € stata completata una serie di studi disegnati allo scopo di valutare I'impatto di alcuni bio-
marcatori tradizionali o innovativi in patologie cronico-degenerative. Alcuni di questi studi hanno
riguardato I'analisi del ruolo della componente genetica nella predisposizione all’aterosclerosi e, di
conseguenza, all'invecchiamento vascolare e allo sviluppo di malattie cerebrovascolari. Altri studi
hanno, invece, riguardato il comportamento di alcuni biomarcatori tradizionali metabolici, infamma-
tori o di stress ossidativo quali parametri predittivi da impiegare in un contesto di medicina predittiva.
Grazie al’lampia mole di informazioni raccolte, € stato messo a punto e validato un modello algorit-
mico basato su tecniche di machine learning/random optimization applicabile a diversi contesti di
medicina predittiva.

ATTIVITA’ SCIENTIFICA

<
O
0
LU
O
o
a
LLI
L
o
<




<
O
0
LU
O
o
a)
LLI
L
o
<

Progetto BioBIM: BioBanca Interistituzionale Multidisciplinare (BioBIM)

Il notevole sviluppo delle biotecnologie ha determinato un parallelo avanzamento delle conoscenze
ed un consequenziale progresso nel settore della biomedicina. Alcuni settori hanno visto il maggior
sviluppo per quanto riguarda il trasferimento dalla ricerca di base alla applicazione clinica.
Considerate le potenzialita applicative di questi settori, si pud comprendere il notevole interesse della
ricerca biomedica nei confronti delle “Banche Biologiche”. Infatti, il rapido successo di molti studi
& unicamente possibile grazie alla disponibilita di campioni biologici di persone affette, portatrici, o
predisposte a patologie su base genetica 0 ambientale, o che manifestano variabilita alla risposta
dei farmaci, possibilmente in comparazione a gruppi di controllo appaiati. Pertanto, la disponibilita di
campioni biologici ha oggi assunto un ruolo cruciale nel campo della ricerca biomedica, da quella di
base a quella finalizzata, dalla comprensione dei meccanismi etiopatoge-netici, dei fattori prognosti-
ci/predittivi, € dei parametri diagnostici, alla suscettibilita alla terapia.

La Biobanca Interlstituzionale Multidisciplinare (BioBIM) dellIRCCS San Raffaele Pisana e, secondo
la definizione attuale, una “unita di servizio, senza scopo di lucro, finalizzata alla raccolta e alla con-
servazione di materiale biologico umano utilizzato per diagnosi, per studi sulla biodiversita e per ricer-
ca”. Essa rappresenta un centro di riferimento interistituzionale, in quanto consente la partecipazio-
ne a strutture periferiche che non dispongono delle infrastrutture dedicate. La BioBIM rappresenta,
pertanto, un network di strutture sanitarie pubbliche e private, ognuna di esse punto di riferimento e
di eccellenza nel settore specifico, che ha determinato la possibilita di realizzare nel corso del tempo
numerosi progetti di ricerca traslazionale interistituzionali, cui ha fatto seguito una considerevole pro-
duzione di pubblicazioni scientifiche su riviste internazionali.

Attualmente afferiscono alla BioBIM alcune Strutture Sanitarie e di Ricerca: Sovrano Ordine Militare
dei Cavalieri di Malta (ACISMOM), Azienda Ospedaliera San Camillo Forlanini di Roma, ASL 2 di
Salerno, Azienda Ospedaliera “Complesso Ospedaliero San Giovanni Addolorata” di Roma, I'area
vasta Romagna e I.S.T., la Stroke Unit dell’Universita degli studi di Perugina, Casa di Cura del Policli-
nico di Milano ed il San Raffaele Cassino. In tale ottica sono state stipulate apposite convezioni nelle
quali sono formalizzate modalita e criteri per:

- raccogliere, identificare e gestire i campioni conferendoli alla BioBIM IRCCS San Raffaele Pisana o
conservarli presso la sede di raccolta, qualora la struttura sia idonea alla funzione

- trasferire i dati inerenti i campioni e tutte le informazioni ad essi associate alla BioBanca IRCCS San
Raffaele Pisana nel rispetto della tutela dei dati personali (D.lgs 196/2003 e successive raccoman-
dazioni del Garante)

- assicurare il rispetto delle procedure (in particolare somministrazione del consenso informato ap-
provato dal Comitato Etico delllIRCCS San Raffaele Pisana e dal Comitato Etico dell’lstituzione
partner).

Grazie a questa rete interistituzionale, la BioBIM dellIRCCS San Raffaele Pisana include, oltre ad
una popolazione di controllo costituita da soggetti apparentemente sani, i campioni delle patologie/
discipline di maggiore rilievo nel settore della Sanita, al fine di studiare i processi etio-patogenetici
nella loro complessita e dinamicita (Patologie Cardiovascolari e Respiratorie, Patologie Neurodege-
nerative, Patologie Oncologiche, Patologie dello sviluppo motorio e cognitivo, Patologie Rare).

COLLABORAZIONI SCIENTIFICHE:

- Universita di Roma “Tor Vergata”, UOSD Oncologia Medica, Dip. Medicina dei Sistemi

- Universita di Roma “Tor Vergata”, Dip. Ingegneria dell’lmpresa “Mario Lucentini”

- Sapienza Universita di Roma, Dipartimento di Scienze Cardiovascolari

- Universita “G. D’Annunzio” Chieti - Pescara, Dipartimento di Medicina Interna

- National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA

- Laboratory of Tumor Immunology and Biology, diretto dal Dr. Jeffrey Schlom (Consultant, Prof.
Guadagni).
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AREE DI RICERCA  RESPONSABILE

M. DE SANTIS,

DIAGNOSTICA PER E. FERONE,
IMMAGINI ALBERTO PIERALLINI G. SIMONELLI,
C. SETTECASI,

| principali campi di interesse dell’area di ricerca sono legati alla riabilitazione neurologica e cardiolo-
gica e sono focalizzati soprattutto sulla diagnosi e sull’individuazione di eventuali fattori prognostici
dell’outcome riabilitativo neurologico, cardiovascolare e dell’eta evolutiva.

A tal fine, il principale campo di ricerca € quello sullo studio della morfo-volumetria cerebrale e dello
spessore corticale nei pazienti affetti sia da Sindrome di Down che da patolologie neurodegenerative
dell’adulto quali la malattia di Alzheimer, la paralisi sopranucleare progressiva, il morbo di Parkinson
e le malattie demielinizzanti quali la sclerosi multipla. Allo studio puramente morfologico si &€ aggiunto
nel corso del tempo, anche lo studio funzionale e trattografico. Tali ricerche vengono effettuate in
collaborazione sia con strutture interne all’ Istituto, che esterne quali I'Universita degli Studi di Roma
Sapienza e la Il Facolta di Medicina e Chirurgia.

Dal punto di vista cardiologico, la presenza di una TC 64 slices con tecnica “dual source” consente la
valutazione dell’albero coronarico in modo non invasivo in pazienti affetti da coronaropatia, sospetta
0 accertata nonché la valutazione della volumetria cardiaca in pazienti con disfunzione ventricolare
e studi di perfusione.

La Risonanza Magnetica fornisce in aggiunta i dati perfusionali, consentendo di individuare con pre-
cisione sede ed estensione delle aree infartuate. L'insieme dei dati provenienti dalla TC e dalla RM
viene utilizzato nell’attivita di ricerca in ambito cardiologico, principalmente indirizzata all’outcome
riabilitativo.
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LABORATORIO RESPONSABILE STAFF

BRAIN CONNECTIVITY FABRIZIO
VECCHIO
F. MIRAGLIA

Il laboratorio si occupa della valutazione dei network cerebrali attraverso lo studio della connettivita
funzionale, strutturale ed effettiva.

L’attivita & specificatamente rivolta alla valutazione delle modulazioni di questi network dovuti a pato-
logie neurodegenerative € non (come, ad esempio, in pazienti affetti da Alzheimer, epilessia, sclerosi
multipla, Parkinson, Stroke) come anche al trattamento terapeutico e di riabilitazione motoria o co-
gnitiva (ad esempio in Alzheimer, Stroke, etc).

LLe metodiche di acquisizione utilizzate sono: dati elettroencefalografici (EEG) anche ad alta risoluzio-
ne, dati di risonanza magnetica sia strutturale (MRI) che funzionale (fMRI), registrazioni simultanee di
dati elettroencefalografici e stimolazione elettrica e magnetica (EEG-TMS, EEG-tDCS, EEG-tACS).
Le maggiori innovazioni apportate dalle ricerche riguardano principalmente I'approccio multimodale
alla patologia e I'integrazione tra dati di origini diverse (come quelli elencati), ma sono relative anche
alla registrazione durante il movimento. Inoltre, con il supporto della Gait analysis e la realta virtuale, |
dati provenienti da test neuropsicologici e clinici permettono una correlazione con le valutazioni neu-
rofisiologiche per seguire il paziente durante la progressione della malattia o il recupero funzionale e
cognitivo. Cio e reso possibile anche dall’utilizzo di nuovi approcci di riabilitazione come quelli legati
a compiti cognitivi e stimolazioni magnetiche ed elettriche, mirati allo specifico recupero cognitivo di
determinate aree cerebrali.

Tutto cio € ottenuto grazie all’utilizzo di moderne tecniche di analisi sviluppate nel Laboratorio, come
le valutazioni delle sorgenti corticali cerebrali, la loro interazione funzionale e le loro interconnessioni
strutturali, ma anche grazie allo sviluppo e all'implementazione di nuovi algoritmi di calcolo basati su
applicazioni d’avanguardia della teoria dei grafi.

Il laboratorio inoltre € impegnato nella disseminazione dei risultati ottenuti dagli studi mediante la
stesura di pubblicazioni scientifiche su riviste internazionali e tramite la partecipazione a congressi
scientifici del settore.
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LABORATORIO RESPONSABILE STAFF

BIOINGEGNERIA DELLA [ FRANCESCO INFARINATO | FEDERICA RIZZA, PAOLA

RIABILITAZIONE ROMANO

TIROCINANTI: ANTONIA
MONTERA, LUCA FORTINI

Il Laboratorio di Bioingegneria della Riabilitazione si occupa della gestione di progetti di ricerca na-
zionali e internazionali su innovazione, e-health, ambient assisted living, teleriabilitazione e telemoni-
toraggio.

Tra le attivita principali inoltre rientrano: la stesura di protocolli per la ricerca in riabilitazione neuro-
motoria e robotica riabilitativa, I'analisi dei dati biomedici legati agli outcome fisiologici e biometrici
dell’attivita motoria, gli studi di traslazionalita nella pratica clinica, lo sviluppo di strategie e metodolo-
gie per la valutazione funzionale negli studi di efficacia della terapia, I’'analisi di biomarcatori, I'imple-
mentazione e design di modelli di sistemi biologici complessi.

Il Laboratorio, nel’ambito di progetti di collaborazione nazionale e internazionale sullo sviluppo di
strumenti innovativi per la riabilitazione e la telemedicina, offre la propria conoscenza e struttura per il
“fine tuning” e la valutazione funzionale di nuove piattaforme per la riabilitazione sviluppate in ambito
ICT e prototipi robaotici, per migliorarne il design, la funzionalita e I'efficacia, garantendo al contempo
il rispetto delle necessita degli utenti finali, siano essi le persone con patologia neurologica, i loro
parenti e prestatori di cura, i professionisti in ambito sanitario. Grazie alla creazione di focus group
ai quali partecipano medici, tecnici, terapisti, bioingegneri, pazienti e associazioni dei familiari di pa-
zienti con particolari patologie, il Laboratorio in collaborazione con il gruppo di Riabilitazione Neuro-
motoria e con I'Unita di Epidemiologia Clinica e Molecolare, nel 2016 ha contribuito:

¢ alla definizione delle caratteristiche e all’ottimizzazione del design e della funzionalita e della valu-
tazione dell’accettabilita e dell’effetto clinico potenziale del prototipo di strumentazione multisenso-
rizzata per il controllo domiciliare delle demenze e delle insufficienze respiratorie (eWALL; eWALL:
Electronic Wall to Improve Quality of Life for the Elderly; FP7 grant agreement no 610658);

¢ alla definizione e alla raccolta delle necessita e dei requisiti degli utenti finali, alla definizione dei pro-
tocolli per le interfacce touchless, alla progettazione di una piattaforma per la teleriabilitazione e alla
validazione in ambito domiciliare. (SmartCARE Satellite enhanced Multi-channel e-health Assistance
for Remote Treatment and CAREgiving, European Space Agency ESA Tender: AO/1-5891/08/NL/
US ARTES 3-4 Satcom Applications Projects);

¢ alla gestione e definizione della sperimentazione clinica del progetto ACTIONPARK, Action obser-
vation therapy: a chance for Parkinson Disease patients of improving mobility through a home-based
training.”

Il Laboratorio collabora con diversi partner nazionali e internazionali, industriali ed accademici:
¢ Facolta di Ingegneria — Sapienza Universita di Roma

¢ Facolta di Ingegneria — Universita degli Studi di Roma Tor Vergata

¢ Aalborg Universitet -Danimarca

e Hewlett Packard Enterprise - ltalia

¢ Ericsson Nikola Tesla D.D. - Croazia

¢ Roessingh Research and Development Bv - Olanda

e Cure Centrum fur die Untersuchung und Realisierung Endbenutzerorientierter Interaktiver Systeme
- Austria

¢ Research and Education Laboratory in Information technologies - Grecia

¢ Universitatea politennica din Bucuresti- Romania
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e Ss. Cyril and Methodius University in Skopje - Macedonia

¢ Javna Ustanova Univerzitet Crne Gore Podgorica - Montenegro

e Technical University of Sofia - Bulgaria

¢ Sveuciliste u Zagrebu Fakultet Elektrotehnike i Racunarstva - Croazia
e Stelar Security Technology Law Research Ug - Germania

¢ The University of Hertfordshire Higher Education Corporation - Regno Unito
¢ R.U.Robots Limited - Regno Unito

¢ The University of Sheffield - Regno Unito

e Universiteit Twente -Olanda

* Moog Bv - Olanda

e User Interface Design Gmbh - Germania

e [TSLab - ltalia

¢ Alpha Consult - Italia

e CNR ICAR - ltalia

¢ Austrian Institute of Technology —Austria

Presso il laboratorio sono stati svolti nel 2016 cinque progetti di tirocinio:

¢ Analisi multimodale delle caratteristiche dinamiche, cinematiche ed elettrofisiologiche per la valuta-
zione della riabilitazione funzionale del passo in pazienti con patologie neurologiche (in collaborazio-
ne con I'Universita di Roma La Sapienza e SOUL Sapienza, durata: 10 mesi).

¢ | a valutazione funzionale e biometrica della riabilitazione robotica in pazienti con patologie neuro-
logiche (in collaborazione con I’'Universita di Roma La Sapienza e SOUL Sapienza, durata: 10 mesi).
¢ Metodologie e tecniche per la valutazione strumentale dei correlati neurali della neuroriabilitazione
(in collaborazione con I'Universita di Roma La Sapienza e SOUL Sapienza, durata: 6 mesi).

e Strumenti e strategie per I'acquisizione e I'analisi avanzata dei segnali elettroencefalografici: meto-
di per la valutazione strumentale dei correlati neurali della neuroriabilitazione (in collaborazione con
I'Universita di Roma La Sapienza e SOUL Sapienza, durata: 5 mesi).

¢ Riabilitazione robotica dell’arto superiore: Analisi dei dati cinematici e dinamici durante sessioni di
terapia riabilitativa in pazienti con patologie neurologiche (in collaborazione con I’'Universita di Roma
La Sapienza e SOUL Sapienza, durata: 2 mesi).

Didattica:

Francesco Infarinato € docente del corso di Elaborazione dei Dati e Segnali Biomedici 1 per il corso
di laurea in Ingegneria Clinica dell’Universita degli Studi di Roma Sapienza e docente dal 2014 per |
corsi della Euro Mediterranean Rehabilitation Summer School (EMRSS) di Siracusa.

Paola Romano e Antonia Montera curano le esercitazioni di laboratorio MatLab per il corso di Elabo-
razione dei Dati e Segnali Biomedici 1 per il corso di laurea in Ingegneria Clinica dell’Universita degli
Studi di Roma Sapienza
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LABORATORIO RESPONSABILE

K. AQUILANO,

BIOCHIMICA

DELLINVECCHIAMENTO [ MARIAROSACIRIOLO

S. BALDELLI,
G. TATULLI

Il laboratorio focalizza gli interessi di ricerca prevalentemente su:

A. Funzionalita mitocondriale in modelli in vitro ed in vivo di invecchiamento

Durante I'invecchiamento si osserva una progressiva perdita della funzionalita mitocondriale che
sembra essere principalmente causata da: 1) calo della difesa antiossidante; 2) diminuzione della
produzione di ATP (es. diminuzione dell’efficienza della catena di trasporto, calo di Bcl-2); 3)
ossidazione/nitrazione delle proteine; 4) accumulo di mutazioni al’mtDNA,; 5) deficit nell’importo di
proteine nel mitocondrio. Nelle cellule nervose, a questi eventi va aggiunta anche una forte diminuzione
dell’incorporazione di glucosio, che si ripercuote fortemente sull’efficienza bio-energetica della cellula.
| mitocondri irreversibilmente compromessi possono essere adeguatamente eliminati e rigenerati per
inibire I'innesco del processo apoptotico e garantire la sopravvivenza cellulare. Il turnover mitocon-
driale e regolato dall’avvicendarsi di due processi:

1) biogenesi, fissione (sintesi di nuovi mitocondri);

2) autofagia (autodigestione lisosomiale di mitocondri invecchiati e mal funzionanti: mitofagia).

Studi recenti hanno dimostrato che durante I'invecchiamento si assiste ad una graduale diminuzione
dell’efficienza di entrambi questi processi. In particolare, il blocco dell’autofagia € imputabile
al’accumulo di prodotti di scarto non digeribili (lipofuscina o ‘ceroidi’), derivanti dal processo di
smaltimento dei mitocondri (ed altri organelli) invecchiati, all’interno dei lisosomi. Il blocco della
biogenesi sembra essere invece dovuto ad una diminuzione della sintesi di Ossido Nitrico(NO) che
rappresenta il piu importante mediatore di tale processo. In particolare, I'NO promuove I'espressione
GMPc-dipendente del’enzima PGC1a, a monte del processo di segnalazione che culmina nella
proliferazione mitocondriale.

Questa linea ha come intento principale quello di studiare le vie di segnalazione redox alla base
dell’induzione del processo di autofagia e/0 biogenesi mitocondriale, allo scopo: i) individuare possi-
bili target cellulari per prevenire o ritardare I'invecchiamento e la morte neuronale; iijindividuare mo-
lecole naturali (nutraceutici) in grado di inibire la morte neuronale favorendo il ricambio mitocondriale
attraverso l'induzione dell’autofagia/biogenesi.

B. Ruolo dell’alterazione redox (stress ossidativo) durante I'invecchiamento.

Nonostante il ruolo dell’alterazione redox (stress ossidativo) durante l'invecchiamento di modelli
animali sia un argomento ampiamente riconosciuto, sono ancora pochi gli studi a livello clinico mirati
ad individuare molecole redox quali bio-markers associati all'invecchiamento e/o a patologie correlate.
Inoltre, poco e ancora noto sulla specificita delle vie di segnalazione cellulari in risposta a stimoli redox
differenti (ad es. over-produzione di specie radicaliche o stress da over-load da disolfuri). Tuttavia,
e ben noto che lo stato di ossidazione (potenziale redox) dei tioli extracellulari (glutatione, cisteina,
omocisteina, proteine solforate) risente in maniera ampiamente documentata della dieta (rapporto
ossidanti/antiossidanti) e di molte patologie quali malattie metaboliche, neurodegenerative, cardio-
vascolari e muscolo-scheletriche. D’altra parte la dieta del’anziano € notoriamente insufficiente
per quanto riguarda I'apporto di proteine ad alto valore nutrizionale, minerali come rame e selenio
essenziali per I'azione di enzimi antiossidanti e alimenti vegetali ricchi di vitamine e non-nutrienti
(polifenali) antiossidanti.

Questalineaha come intento principale quello dianalizzare in vitro la specificita delle vie di segnalazione
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cellulari a stress ossidativo di varia natura e come queste possano determinare differenti risposte
(morte o sopravvivenza), specialmente a livello neuronale, muscolare e del tessuto adiposo.
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LABORATORI RESPONSABILE STAFF

ELETTROFISIOLOGIA ELEONORA C. ROSETI

PALMA

Il laboratorio si occupa principalmente delle seguenti tematiche:

A. Lo studio dei meccanismi molecolari dell’epilettogenesi.

La ricerca ha I'obiettivo di caratterizzare i tessuti cerebrali di pazienti adulti con epilessia farmaco-
resistente e pazienti pediatrici con malformazioni dello sviluppo cerebrale, quali sclerosi tuberosa
(TSC), displasia corticale (FCD) e sindrome di Down (SD). In particolare, I'interesse & volto a studiare
le proprieta funzionali dei recettori GABA/AMPA in questi tessuti e confrontarli con tessuti di controllo
da autopsie in modo da individuare meccanismi che possano contribuire a spiegare I’alta incidenza
di crisi epilettiche in questi pazienti. Questa parte della ricerca € svolta in collaborazione con il Dipar-
timento di Neuropatologia dell’Universita di Amsterdam che fornisce i tessuti.

B. Funzione di recettori nicotinici muscolari in pazienti affetti da Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA).
L’obiettivo della ricerca e studiare se e come il recettore nicotinico muscolare di pazienti affetti da
SLA possa contribuire alla progressione della malattia nonché a comprendere le differenze moleco-
lari esistenti nella composizione del suddetto recettore che siano in grado di spiegare la sua alterata
funzionalita nelle fibre muscolari di questi pazienti. Viene, inoltre, valutata I’effettiva efficacia di diversi
trattamenti terapeutici a cui i pazienti vengono sottoposti e di come questi siano in grado di modi-
ficare la composizione € la funzionalita recettoriale nel tempo. Questa parte della ricerca e svolta in
collaborazione con il Centro SLA dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Umberto | di Roma e con
I'lrvine University della California.
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LABORATORIO RESPONSABILE

PATOFISIOLOGIA A. FERACO, L. GATTA, S.
DELLA CACHESSIA E ELISABETTA FERRARO GORINI, F. MOLINARI,

METABOLISMO DEL L. VITIELLO
MUSCOLO SCHELETRICO

In linea con lattivita di ricerca clinica, la ricerca preclinica e traslazionale svolta nel laboratorio si
occupa di studiare meccanismi fisiopatologici, metabolici e molecolari in organi rilevanti ai fini della
riabilitazione in malattie cardiovascolari/neurodegenerative/polmonari e di validare strumenti farma-
cologici a supporto della funzionalita di tali organi.

In particolare il laboratorio si occupa del muscolo scheletrico.

II'muscolo scheletrico € un organo chiave nella messa a punto delle terapie riabilitative in caso di
malattie cardiovascolari, neurodegenerative e polmonari. L’obiettivo principale degli studi sul musco-
lo scheletrico € I'analisi dell’effetto di molecole che funzionano come modulatori del metabolismo
sulla funzionalita e sulla massa muscolare, nell’ottica di un loro possibile utilizzo nel trattamento di
pazienti con disordini caratterizzati da perdita della massa muscolare. ’atrofia muscolare associata
alle malattie croniche viene definita cachessia. Sia la forza che la massa muscolare si riducono in
molte malattie croniche a carico di vari organi (scompenso cardiaco, BPCO, cancro ecc..) e nel cor-
so dell’invecchiamento.

Nel laboratorio € in corso la valutazione dell’effetto di alcuni modulatori del metabolismo sulla massa
e sulla funzionalita muscolare di modelli murini di cachessia e di invecchiamento. In particolare, si
valuta la capacita di alcuni modulatori metabolici di ottimizzare il metabolismo del muscolo sche-
letrico e di contrastare I'atrofia muscolare e quindi aumentare la forza muscolare nelle condizioni
patologiche riassunte dai modelli murini. E’ stata gia confermata la capacita della trimetazidina (TMZ2)
di proteggere cellule muscolari in coltura dall’atrofia. E’ stato inoltre osservato un aumento delle
performance fisiche sia in modelli murini di invecchiamento trattati con TMZ, che in modelli murini di
cachessia soggetti allo stesso trattamento.

Il ruolo dell’apoptosi e dell’autofagia in seguito al trattamento con modulatori metabolici &, inoltre,
oggetto di studio. Si & ipotizzato che l'effetto dei modulatori metabolici sul muscolo scheletrico
possa essere mediato dalla loro capacita di modulare I'autofagia e I’'apoptosi; questa capacita po-
trebbe contrastare I’atrofia muscolare tipica di alcune condizioni patologiche. Ci si propone inoltre
di individuare i sensori metabolici attivati dai modulatori metabolici usati e le conseguenze della loro
attivazione a livello trascrizionale e di attivazione genica. In particolare, si studia PGC-1alfa e AMPK
e il loro ruolo e la loro correlazione con I'autofagia e I'apoptosi. Si studiera il possibile coinvolgimento
di queste molecole in collaborazione con il gruppo del Laboratorio di Patologia molecolare, cellulare
e ultrastrutturale.

Sono stati, infine, identificati la rigenerazione del muscolo scheletrico e il differenziamento dei mioblasti
come potenziali meccanismi-bersaglio del modulatore metabolico TMZ. La TMZ potenzia entrambi i
meccanismi che sono fondamentali per il mantenimento della massa (e quindi della forza) muscolare
sia in condizioni di cachessia sia nell’invecchiamento. Cid rende questa classe di farmaci interessanti
per la messa a punto di terapie riabilitative in molteplici condizioni caratterizzate da atrofia muscolare.
Modulazione del metabolismo al fine di ridurre I’atrofia muscolare e la cachessia indotte
dallo scompenso cardiaco: uno studio preclinico.

Quando lo scompenso cardiaco € associato alla cachessia, I'efficacia dei trattamenti per 1o scom-
penso si riduce notevolmente e i pazienti hanno una prognosi devastante, indipendentemente dalla
frazione di eiezione sinistra. L'eziologia e la patofisiologia della cachessia non sono note e non ci
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sono trattamenti adeguati per evitare la perdita di peso.
Visto I'effetto simil-esercizio fisico individuato per il modulatore metabolico trimetazidina (TMZ) e vi-
sto che I'esercizio fisico & una delle poche terapie che abia un certo effetto nel limitare la cachessia
cardiaca, I'obiettivo di questo studio € analizzare, in collaborazione con I'Universita Magna Graecia
(C2), il ruolo della TMZ in un modello murino di cachessia cardiaca definito TAC (costrizione aortica
trans versa). Gi si focalizzera sullo studio dell’ autofagia.

Ruolo della proteina apoptotica Apafi nel differenziamento muscolare.

Apaf1 & una proteina chiave nel processo apoptotico. Essa € la molecola adattatrice attorno cui si
assembla I'apoptosoma, il complesso multiproteico che promuove I'attivazione delle caspasi. Re-
centemente e stato suggerito un ruolo aggiuntivo per Apaf1; infatti, € dimostrato che Apaf1 media il
corretto funzionamento del centrosoma e che svolge un ruolo nella neurogenesi.

Visto che il centrosoma e I'organizzazione del citoscheletro sono cruciali anche per il differenziamen-
to muscolare, con questo progetto ci si e proposti di studiare la possibile implicazione di Apaf1 nello
sviluppo muscolare, in collaborazione con il Danish Cancer Society Research Center, di Copenha-
gen.

Role of the adipocyte mineralocorticoid receptor in the development of sarcopenic obesi-
ty.

Giovani Ricercatori: Pl Alessandra Feraco

[’obesita sarcopenica rappresenta una condizione patologica complessa caratterizzata dalla com-
presenza di obesita e sarcopenia (perdita di massa muscolare) ed e spesso associata allo sviluppo
di osteoporosi, in particolar modo nei soggetti anziani.

Il progetto mira a stabilire se 'aumento di espressione delle citochine pro-infammatorie indotto
dall’attivazione del Recettore Mineralcorticoide (MR), nei soggetti obesi, induca un danno a livello del
muscolo scheletrico e del tessuto osseo. Questo progetto viene sviluppato in collaborazione con |l
gruppo del Laboratorio di Endocrinologia Cardiovascolare e con il gruppo dell’Universita Foro ltalico.

Nell’ottica di trrovare una strategia terapeutica per la protezione del paziente complesso contro le in-
fezioni virali emergenti (in particolare causate dai flavi virus incluso il virus Zika), € stata recentemente
attivata una nuova collaborazione con I’'Universita La Sapienza per lo studio dell’effetto dell’infezione
da parte dei flavivirus sulla maturazione delle cellule dendritiche. Queste infezioni vengono contra-
state dai soggetti sani ma non dai soggetti immunocompromessi o fragili comne il paziente anziano
e il paziente complesso con plurimorbosita. | flavivirus verranno incubati con le cellule dendritiche
immature e viene valutata la capacita delle dendritiche di produrre interferoni responsabili della rispo-
sta antivirale e di up-regolare marcatori di maturazione necessari alla corretta attivazione del sistema
immunitario.
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LABORATORIO RESPONSABILE

PATOLOGIE

D. LIMONGI, P. CHECCONI
CRONICO-DEGENERATIVE | ANNA TERESA PALAMARA

L’attivita di ricerca € principalmente incentrata sull’identificazione del ruolo di agenti microbici nella
patogenesi di malattie cronico- degenerative, quali Parkinson e Alzheimer, per le quali e stato recen-
temente dimostrato il ruolo patogenetico di alcuni agenti infettivi.

In particolare, il laboratorio € impegnato nella individuazione dei meccanismi molecolari con i quali
alcuni virus, tra i cui il virus herpes simplex 1, possono svolgere un ruolo co-fattoriale nell'insorgenza
della malattia di Alzheimer.

Lidentificazione e la comprensione di tali meccanismi pu0 essere di grande rilevanza nell’identifica-
zione di nuove strategie per la prevenzione/terapia di una malattia neurodegenerativa cosi diffusa.
Allo stesso tempo, il laboratorio si occupa di investigare se le alterazioni dello stato redox intracellu-
lare indotte dall’infezione virale possano costituire marcatori biochimici nonsolo di maggiore suscet-
tibilita alle infezioni, ma anche di una maggiore severita delle stesse legata all’'intensita del processo
inflammatorio e alla sua cronicizzazione.

Il laboratorio si occupa, inoltre, di valutare varie molecole dotate di attivita anti-ossidante nell’inibire
I'attivazione di vie di segnalazione coinvolte nei processi infammatori.
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LABORATORIO RESPONSABILE

ANDREA ARMANI,
ENDOCRINOLOGIA MASSIMILIANO CATERINA MAMMI,

CARDIOVASCOLARE CAPRIO VINCENZO MARZOLLA.

Le linee di ricerca sono incentrate sui meccanismi di recupero funzionale delle malattie cardiova-
scolari, cerebrovascolari. La attivita di ricerca sono volte, in particolare, alla valutazione degli effetti
dell’esercizio fisico da solo o in associazione a terapie patogenetiche sul recupero funzionale e me-
tabolico.

Le attivita di ricerca, sia clinica che sperimentale, sono state volte alla identificazione dei meccanismi
responsabili del danno d’organo nei pazienti con malattie croniche evolutive e particolarmente quelle
cardiovascolari e alla indagine dei meccanismi di recupero funzionale associati con i processi riabili-
tativi, quali le nuove strategie nella ottimizzazione del metabolismo cardiaco, I'interazione tra tessuto
adiposo e danno vascolare, la neo-angiogenesi, I'apoptosi miocardica e vascolare e I'inflammazione
cardiovascolare e sui meccanismi molecolari alla base della riparazione del danno funzionale. Parti-
colare interesse e stato rivolto a patologie croniche debilitanti ad alto impatto sociale come lo scom-
penso cardiaco, I'obesita e la sindrome metabolica.

Gli interessi di ricerca sono rivolti alla valutazione dell’effetto della terapia fisica da sola o in associa-
zione a terapie specifiche in patologie determinanti disabilita:

e Meccanismi di recupero funzionale della patologia cronica e disabilitante: analisi dei determinanti
di outcome. Meccanismi fisiopatologici del training fisico nel recupero di organi ed apparati sede di
malattia cronica, con particolare attenzione all’aspetto molecolare e cellulare nell’evoluzione della
patologia potenzialmente disabilitante attraverso I'utilizzo di modelli cellulari ed animali, normali e
transgenici, di modelli controllati di danno subletale e, di modelli di patologia umana e cronica che
necessitano di recupero funzionale della disabilita. Effetti delle comorbidita cardio-respiratorie ed
endocrino-metaboliche nel raggiungimento dell’outcome riabilitativo. Ruolo del training fisico e della
sua associazione con presidi farmacologici sulle alterazioni metaboliche e funzionali nelle patologie
croniche ed invalidanti. Studio delle differenze di genere nel rischio cardiovascolare e impatto del
fattore eta nel ricevere trattamento adeguato per le malattie cardiovascolari.
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LABORATORIO RESPONSABILE

C. LANE ALVES,
T. ARCANGELI,

PATOLOGIA E. DE SANTIS,

MOLECOLARE E MATTEO ANTONIO RUSSO f|  E- FOGLIO, F. LIMANA,

E. PONTEMEZZO,
G. PUDDIGHINU,
S. SALADINI, L. SANSONE,
M. TAFANI

CELLULARE

Le principali competenze del Laboratorio di Patologia Molecolare e Cellulare comprendono le me-
todologie di base di biologia molecolare e cellulare, tra cui la laser capture microdissection e la
CRISPR, le metodologie di base della morfologia standard ottica, di immunofluorescenza confocale
multi fotonica e di microscopia elettronica a trasmissione e a scansione, con possibilita di una micro-
analisi di base (spettrometria di elettroni secondari o retro riflessi).

'attivita di ricerca si esplica nel’lambito della mission riabilitativa del’ lRCCS San Raffaele Pisana.
In particolare, comprende progetti che esplorano i meccanismi di recupero di funzioni perdute, in
relazione sia a trattamenti riabilitativi tradizionali o innovativi, sia ad interventi farmacologici che ne
potenziano gli effetti benefici. In queste linee di ricerca vengono studiati il recupero di funzione in
tessuti postmitotici dopo danno subletale, come nelle cardiomiopatie (miocardiociti), malattie neuro-
degenerative (neuroni) e miopatie scheletriche.

Un importante risultato di questi studi € la definizione di tre classi di proteine che fungono da trasdut-
tori delle pratiche riabilitative e il recupero della funzione e che sono normalmente attive per il buon
mantenimento e la riparazione delle cellule post-mitotiche.

- La prima classe & quella delle sirtuine, deacetilasi di classe Ill che, sensori dello stato metabolico
determinato dall’attivita fisica, sono in grado di modificare DNA e fattori di trascrizione coinvolti nell’e-
spressione di geni e nella sintesi delle proteine necessarie alla riparazione e al recupero della funzione
perduta. Pertanto, le sirtuine, essendo coinvolte nella risposta metabolica, nell’invecchiamento, nei
tumori, ecc... ed essendo modulate dall’attivita fisica, costituiscono un importante biomarcatore
molecolare degli outcome della riabilitazione fisica. Il gruppo di lavoro sta esplorando la loro espres-
sione o attivazione (per esempio farmacologica) per facilitare la sopravvivenza o il recupero cellulare
dopo vari tipi di danno subletale.

- Laseconda classe esplorata € quella delle proteine con dominio LIM anche note come proteine ricche
in cisteine (CSRP). Esse sono state scoperte nelle cellule muscolari scheletriche e poi identificante in
altri tessuti come miocardio, muscolo liscio, osteociti e osteoblasti, ecc. con una funzione non solo
strutturale (come nel disco Z e nelle densita fusiformi), ma anche come coattivatori o corepressori
trascrizionali, potendo essere traslocati nel nucleo, per cui influenzano potentemente I'espressione
di geni e la sintesi di proteine coinvolte nel mantenimento e nella riparazione delle cellule e negli
effetti benefici della riabilitazione. Infatti, alcuni membri di questa famiglia proteica sono noti come
meccanosensori sensibili a stimoli meccanici, inclusi quelle della riabilitazione fisica e della gravita.

- La terza classe studiata comprende le miopalladine e le palladine, identificate come proteine strut-
turali del muscolo liscio, ma poi ritrovate in altri tessuti. Similmente alle proteine LIM possono essere
traslocate al nucleo e influenzare I'espressione di geni correlati al mantenimento e alla riparazione di
quei tessuti, sotto stimoli meccanici.

Da sottolineare altri due risultati che hanno indicato la direzione da seguire per valutare I'importanza
di questi meccanismi nella fisiopatologia e nella riabilitazione di funzioni perdute:
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- B’ stata osservata una stretta interazione tra sirtuine e CSRP come parte di un piu grande mecca-
nismo che collega metabolismo e recupero di struttura e funzione cellulare, soprattutto nelle cellule
muscolari scheletriche e miocardiche e nei neuroni.

- E’ stato suggerito che proteine LIM e palladine possano costituire i fisiologici sensori della gravita
terrestre, in assenza della quale (microgravita delle astronavi), muscolo scheletrico, miocardio, oste-
oblasti e neuroni perdono una importante quota per il normale mantenimento e riparazione cellulare
producendo quella perdita di funzione che si osserva negli astronauti dopo lunche permanenze nello
spazio (ipotrofia muscolare scheletrica, cardiomiopatia dilatativa, osteoporosi, alcuni sintoni neuro-
logici, ecc,).

Infine, in collaborazione con il prof. Michele Carbone dell’Hawaii University Cancer Center e il prof.
Alessandro Gualtieri, mineralologo dell’Universita di Modena e Reggio, € in corso un progetto di
data-base per le fibre inorganiche possibilmente coinvolte in patologie umane. La dott.ssa Laura
Pellegrini € la responsabile del progetto.
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LABORATORIO RESPONSABILE

EPIDEMIOLOGIA
MOLECOLARE

A. DEL BUFALO
P. LAMONACA

PATRIZIA RUSSO

Negli ultimi decenni si € assistito a un incremento delle possibilita offerte dalle tecnologie “high throu-
ghput” in termini di qualita, quantita e oltre che ottimizzazione della “misura” molecolare e cellulare a
livello, genomico e proteomico. Lo sviluppo di tecnologie di analisi sempre piu sensibili e sofisticate
(genetica, profili, funzionalita, ecc.) richiede la disponibilita di materiale biologico raccolto e trattato
secondo tecniche standardizzate sempre piu definite ed affidabili in accordo alle attuali procedure
europee. Alla luce di queste indicazioni viene realizzata una raccolta di campioni biologici (siero, pla-
sma, linfociti) umani provenienti da pazienti affetti da malattie non trasmissibili, quali ad esempio la
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), allo scopo di facilitare la traslazione delle informazioni
di biologia, in particolare di omica, alla pratica clinica, di permettere una rapida risposta a quesiti spe-
rimentali di potenziale valenza (terapia e/0 diagnosi) garantendo la qualita e la quantita di campioni
utilizzabili per queste pratiche.

Si ha la possibilita di ottimizzare e personalizzare le strategie terapeutiche riabilitative dei pazienti.
Sono studiati metodi per I'individuazione di nuovi farmaci o terapie, marcatori prognostici e di rispo-
sta, e test tossicologici e funzionali.

Nel corso del 2016 si € attivata la proposta € uno studio interdisciplinare “proof of concept” svolto
da un gruppo clinico e di ricerca di eccellenza pionieristico nella Systems Medicine (SM) con I'obiet-
tivo di fornire una conoscenza completa dello stato dell’arte della riabilitazione delle malattie non
comunicabili [“Non-Communuicable Diseases”: NCDs (malattie croniche cardiopolmonari e neuro-
degenerative)]. Il progetto sposta 'attenzione clinica e di ricerca verso la medicina personalizzata
paziente-diretta, adottando i fenotipi correlati alla malattia a un quadro di ri-classificazione generale
delle stesse. Il progetto offre la possibilita di adattare gli strumenti di SM alla real life, convalidando
I'insieme delle variabili da raccogliere, misurandone I'impatto e quindi modificando le terapie in base
ai fattori individuali. Sono sviluppati modelli di bioinformatica per I'interpretazione dei dati e per pon-
derare il ruolo del “profiling molecolare in ambito clinico”. L'innovazione filosofica/tecnica, intrinseca
agli approcci sistemici, richiede uno sforzo di intensa diffusione. Questo progetto traslazionale ge-
nerera risultati e programmi di gestione che saranno trasferiti ai diversi soggetti interessati.

Il progetto affronta alcune delle criticita nella gestione di pazienti affetti da NCDs.

La realizzazione di programmi di riabilitazione integrata & particolarmente importante. La riabilitazione
integrata € un intervento globale e multidisciplinare, costruito sull’evidenza dei benefici ottenuti dai
pazienti in base a parametri di efficacia ed efficienza, oggettivi e quantificabili, volto a ridurre i sintomi,
ottimizzare lo stato funzionale, aumentare la partecipazione e ridurre il consumo di risorse sanitarie
attraverso la stabilizzazione o il miglioramento della malattia.

La comorbidita in questi pazienti rappresenta una sfida clinica nei programmi di riabilitazione perso-
nalizzati.

Cambiamenti giornalieri dei sintomi, tolleranza agli esercizi, risposta ai farmaci e qualita della vita
correlati dopo riabilitazione integrata sono ampiamente diversi € non tutti i pazienti beneficiano allo
stesso modo della riabilitazione.

La valutazione integrata della efficacia della riabilitazione & complessa richiedendo un forte
approfondimento iniziale e una attenta valutazione degli outcomes. Le classiche caratteristiche al
baseline non possono predire I'intensita della risposta alla riabilitazione poiché non possono risolvere
la complessita dell’interrelazione tra geni, stili di vita e ambiente che determinano le diverse risposte
al trattamento di riabilitazione. La valutazione psicocognitiva svolge un ruolo critico nelle NCDs e
deve essere considerata parte integrante della riabilitazione.
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La prospettiva innovativa della medicina P5 ((Predittiva, Personalizzata,Preventiva, Partecipatoria e
Psico-cognitiva), e affrontata con un “System Oriented Aspect”.

| pazienti sono parte di uno studio di fattibilita di un approccio di Systems Medicine in real life
medicine. Gli studi di real life sono un passaggio fondamentale per validare i dati ottenuti dai trial
clinici randomizzati che richiedono criteri stringenti di inclusione/esclusione e sono condotti in centri di
eccellenza nazionali/internazionali. Di solito & coinvolto I'1% della popolazione con una data malattia,
ma i risultati ottenuti sono applicati al 100% dei pazienti. Come esempio di real life medicine il Salford
Lung Study e stato designato per una vasta real-world population di pazienti con BPCO in condizioni
di “normal care”.

La Real Life 0 Real World Medicine € raccomandata dalla European Medicines Agency e rappresenta
uno strumento indispensabile dell’eccellenza nella pratica clinica e conseguentemente determina
una migliore qualita delle cure erogate.

La possibilita di disegnare un profilo personalizzato di un paziente responder o non responder alla
riabilitazione, in accordo alla moderna teoria della Medicina P5 consentira la personalizzazione della
terapia e sara immediatamente traslato alla clinica.

Per la salute si assiste da sempre al dilemma tra I'impiego di risorse per la cura, la prevenzione o
I'individuazione dei soggetti rispondenti alla terapia. Un approccio di SM impone di investire maggiori
risorse nell'immediato, aggravando la spesa sanitaria, ma portando a ridurre sensibilmente la spesa
sanitaria nel medio/lungo periodo, investendo parte del risparmio in riqualificazione della spesa e dando
cosi maggiori risposte ai bisogni assistenziali - in accordo al BES- ad oggi ancora non soddisfatti.
Questo impone di dover “re-ingegnerizzare” I'intero SSN, essendo essenziale formare una nuova
classe di professionisti della salute, orientati alla persona e non solo alla singola patologia/patologie, €
di trasformare, mettendole in rete, le strutture - sanitarie e non - gia esistenti sul territorio per educare
attivamente i cittadini alla tutela della propria salute. E’ inoltre utile comunicare adeguatamente ai
cittadini il beneficio di medio termine di un intervento di questo genere, per sensibilizzare I'opinione
pubblica ad apprezzare il valore di un tale intervento a prescindere dai risultati immediati. || nuovo
paradigma dovra quindi ambire a spostare risorse economiche e umane dalla cura della malattia alla
“cura del’'uomo”.
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LABORATORIO RESPONSABILE STAFF

NEUROBIOLOGIA
MOLECOLARE E ALESSIO CARDINALE DANIELA MERLO
CELLULARE

Le malattie da “protein misfolding”, o malattie conformazionali, rappresentano una classe di pato-
logie umane caratterizzate dal’accumulo di proteine con una struttura alterata che causa la forma-
zione di aggregati e/o conformeri proteici con potenzialita altamente citotossiche. Le malattie neuro-
degenerative costituiscono una sottoclasse di queste patologie in cui la formazione e I'accumulo di
queste specie proteiche causano la morte di specifiche popolazioni neuronali e quindi scatenano il
processo di neurodegenerazione. |l fattore di rischio per eccellenza delle malattie neurodegenerative
e I'invecchiamento e poiché la vita media della popolazione mondiale € aumentata considerevolmen-
te, il numero di casi clinici di queste patologie sta raggiungendo proporzioni elevate. 'esempio piu
eclatante & quello della malattia di Alzheimer, che costituisce la forma piu comune di demenza. At-
tualmente i meccanismi molecolari alla base della patogenesi della malattia di Alzheimer, cosi come
piu in generale del processo di neurodegenerazione sono Ppoco compresi. Inoltre, non sono ancora
disponibili strategie terapeutiche efficaci per bloccare o quanto meno rallentare il decorso di questa
terribile patologia, anche se negli ultimi anni le immunoterapie si stanno dimostrando uno strumento
potenzialmente efficace.

L’ obiettivo principale del Laboratorio € lo studio dei meccanismi molecolari e cellulari alla base delle
patologie neurodegenerative, utilizzando modelli sperimentali in vitro ed in vivo. In particolare, I'atti-
vita di ricerca mira a:

1. Determinare il ruolo svolto dall’alterazione dei meccanismi di riparazione del DNA nella patogenesi
della malattia di Alzheimer e piu in generale nel processo neurodegenerativo.

2. Individuare biomarcatori periferici della malattia di Alzheimer al fine di sviluppare nuovi strumenti
diagnostici precoci ed accurati cosi come di individuare eventuali bersagli terapeutici.

3. Generare neuroni e progenitori neurali chimicamente derivati da fibroblasti di pazienti affetti da
malattie neurodegenerative per test farmacologici e studi di medicina personalizzata.

4. Applicare nuove strategie immunoterapeutiche specifiche per la malattia di Alzheimer basate
sull’'utilizzo di anticorpi intracellulari  diretti contro oligomeri del peptide beta amiloide in specifici
compartimenti cellulari.

Per il raggiungimento di tali obiettivi € adottato un approccio multidisciplinare, basato su tecniche di
tipo molecolare, biochimico ed elettrofisiologico.
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RESPONSABILE STAFF

NEUROBIOLOGIA
DANIELA MERLO

MOLECOLARE E
CELLULARE

Il dolore cronico rimane ancora una sfida importante della medicina moderna; € una condizione che
affligge milioni di persone in tutto il mondo. Significative evidenze collegano il superossido, I'ossido
nitrico e il perossinitrito (radicali altamente reattivi) al dolore di diversa eziologia. | nostri dati, infatti,
hanno evidenziato come il perossinitrito sia implicato nel dolore acuto, nell’iperalgesia e nella tolle-
ranza antinocicettiva in seguito alla somministrazione cronica di morfina. Questi eventi sono legati
alla nitrazione degli antiossidanti endogeni, alla loro inattivazione e alla formazione continua di radi-
cali liberi con conseguente amplificazione della risposta iperalgesica. Recenti studi, inoltre, hanno
dimostrato come le strategie terapeutiche dirette contro questi radicali siano in gradi di prevenire e
revertire patologie associate alle diverse tipologie di dolore.

Il controllo fisiologico del dolore, che € una delle condizioni che limitano di piu la produttivita e ne
peggiorano la qualita della vita, rappresenta un’ovvia priorita ponendosi tuttavia una serie di problemi
di managment strettamente terapeutico che ne limitano, abbastanza spesso, I’efficacia.
Nonostante gli anti-infammatori non steroidei (FANS) rappresentino la classe di farmaci piu comune-
mente utilizzata per il trattamento degli stati dolorosi acuti di lieve/moderata intensita, spesso questi
si rilevano poco utilizzabili nel trattamento degli stati cronici a causa degli effetti collaterali ad essi
associati.

Nasce quindi I’esigenza di trovare nuovi approcci terapeutici efficaci per la gestione del dolore.

Gli obiettivi principali del laboratorio consistono nel produrre solidi dati sperimentali che rafforzino le
prime evidenze sull’azione dei radicali liberi nello sviluppo del dolore acuto e post-operatorio (osser-
vato in diversi modelli di dolore) ed identificare nuovi farmaci, sia di sintesi che naturali, per 1o sviluppo
di terapie piu efficaci e sicure.
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’attivita della ricerca corrente del'lRCCS San Raffaele Pisana € organizzata secondo le seguenti
linee di ricerca:

Linea 1. Studio dei determinanti cellulari, molecolari, genetici, elettrofisiologici e nutrizio-
d nali della riabilitazione motoria e sensoriale nelle malattie neurodegenerative e nel dolore.
- Determinanti cellulari, molecolari e genetici della risposta riabilitativa in modelli riproducenti le ma-
> lattie neurodegenerative e cerebrovascolari e nel dolore cronico.
- Studio clinico dell’efficacia dell’esercizio fisico e/0 dei presidi farmacologici e nutrizionali nel recu-
pero funzionale delle malattie neurodegenerative e del dolore cronico.
- Identificazione delle variabili genetiche e molecolari che condizionano la risposta riabilitativa in pa-
zienti affetti da morbo di Parkinson, malattia di Alzheimer, malattie cerebrovascolari e nel con dolore
cronico.
- Malattie vascolari croniche che implicano un deficit funzionale.
> Linea 2. Studio dei meccanismi di recupero funzionale nelle patologie croniche, disabili-
tanti dell’apparato cardiovascolare e respiratorio.

> - Determinanti cellulari, molecolari e genetici della risposta riabilitativa al training fisico in modelli ri-
producenti le patologie cronico-degenerative dell’apparato cardiovascolare e respiratorio.

d - Studio clinico dell’efficacia della riabilitazione e/o dei presidi farmacologici € nutrizionali nel recupero
funzionale delle malattie cronico-degenerative dell’apparato cardiovascolare e respiratorio.

) - Studio delle malattie cronico-degenerative dell’apparato cardiovascolare e respiratorio come fatto-

re di comorbilita che condiziona la risposta al trattamento riabilitativo in popolazioni fragili.
Linea 3. Sviluppo di sistemi innovativi per il monitoraggio ed il controllo della risposta al
trattamento riabilitativo
- Definizione di un framework della complessita per un approccio di systems medicine per la rea-
lizzazione di integrated care per le persone in riabilitazione al fine di realizzare una piattaforma per
patologie croniche ad alta complessita.
> - Sviluppo di tecniche avanzate di neuroimaging per il monitoraggio della risposta e la predizione
dell’outcome in pazienti con patologie neurologiche e cardiovascolari sottoposti a trattamento riabi-
> litativo.
- Ripristino della funzionalita sensoriale o motoria attraverso lo sviluppo di nuove tecnologie per il
> miglioramento dei servizi di monitoraggio e dell’ambiente dei pazienti.
Linea 4. Studio delle disabilita dello sviluppo e neuroriabilitazione pediatrica
> - Studio dei determinanti cellulari, molecolari € genetici delle disabilita pediatriche per un intervento
terapeutico mirato.
- Studio qualitativo e quantitativo del cammino e dei movimenti in bambini con disabilita.
- Studio degli aspetti clinici, gestionali e riabilitativi che condizionano lo sviluppo del linguaggio e
dell’apprendimento.
- Determinanti della qualita della vita del bambino con disabilita e della sua famiglia.
Linea 5. Identificazione di nuovi modelli organizzativi e gestionali per ottimizzare la rispo-
> sta riabilitativa nel paziente disabile
- Studi epidemiologici sugli effetti della riabilitazione in specifiche popolazioni di pazienti affetti da
> patologie a prognosi severa.
- Formazione del paziente, del caregiver, del personale medico e del medico di medicina generale
> per la gestione del paziente disabile in riabilitazione.
- Valutazione dell’outcome riabilitativo attraverso I'impiego di tecniche radiologiche, morfologiche e
funzionali.

- Utilizzazione di sistemi telemedicali e di nuove tecnologie ICT per garantire la continuita assisten-
ziale nel territorio in pazienti con patologie croniche ed altamente invalidanti

> - Attuazione del Governo Clinico della riabilitazione attraverso lo sviluppo di metodologie di verifica e
di sistemi di monitoraggio dell’outcome e della qualita della vita.

b ]
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Linea 1

LINEA 1

STUDIO DEI DETERMINANTI
CELLULARI, MOLECOLARI, GENETICI,
ELETTROFISIOLOGICI E NUTRIZIONALI
DELLA RIABILITAZIONE MOTORIA
E  SENSORIALE NELLE MALATTIE
NEURODEGENERATIVE E NEL DOLORE
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> Il recupero del cammino & uno dei principali obiettivi della riabilitazione post-ictus € la terapia robotica
ha mostrato dei risultati incoraggianti (Mehrholz et al. 2013)(Sale et al. 2012). Recentemente, per il
riapprendimento assistito della locomozione € stato commercializzato un esoscheletro indossabile

b ] . . . . .
(Ekso™), permettendo al paziente di camminare controllando il robot spostando lateralmente il pro-
prio corpo (Mertz 2012). Tuttavia, la letteratura scientifica non presenta studi clinici sulla riabilitazione

’ del cammino mediante esoscheletro.
Lo studio si prefigge di:

> - osservare eventuali modificazioni cliniche e strumentali nel gruppo che esegue una rieducazione del
cammino col robot EKSO rispetto a chi esegue un trattamento tradizionale

> - individuare pattern specifici neuro-fisiologici elettromiografici (EMG) ed elettroencefalografici (EEG)

al fine di individuare fattori prognostici rispetto al recupero del cammino
) Lo studio & uno studio Randomizzato Controllato (RCT) e multicentrico (IRCCS San Raffaele Pisana

— Roma; Oras Motta Di Livenza —Treviso; Fondazione Centri di Riabilitazione Padre Pio Onlus — San
> Giovanni Rotondo; Villa Beretta — Ospedale Valduce — Costa Masnaga; Negrar — Verona; Dipartimen-
to Riabilitazione — Foligno e SCRIN — Trevi; Istituto Santo Stefano di Porto — Potenza Picena; e Istituto
Santo Stefano -Villa Adria - di Ancona), e prevede complessivamente I'arruolamento di 162 pazienti
reclutati entro 90 giorni dall’evento acuto con emisindrome piramidale da lesione cerebrale. | soggetti
vengono suddivisi in un gruppo sperimentale (EG), che & sottoposto a trattamento con Ekso™, e in
uno di controllo (CG), che viene sottoposto a una tradizionale rieducazione del cammino over ground
per lo stessa durata di tempo (30’). Entrambi i trattamenti (min 12 — max 20 sedute) hanno una du-
> rata da minimo 4 settimane a massimo 6.

| pazienti vengono valutati al momento dell’arruolamento (T0), all’inizio del trattamento (T1), alla fine
> dello stesso (T2), a distanza di un mese (T3) e dopo tre mesi (T4) dalla fine del trattamento. A TO sono

registrati i dati demografici e clinici. A T1 e T2 vengono:
) - somministrate le scale funzionali (Modified Barthel Index, Modified Ashworth Scale, Motricity In-

dex, Trunk Control Test, Functional Ambulation Classification, 10-Meter Walk Test, 6-Minute Walk
> Test — outcome primario, Time Up and Go test, Walking Handicap Scale, Numeric Rating Scale per
tollerabilita-dolore, Scala Valutazione Terapia Robotica);
- acquisiti i segnali EMG degli arti inferiori (bicipite femorale, retto femorale, tibiale anteriore, gastroc-
nemio mediale): durante la posizione eretta ed il cammino (ove possibile); a soggetto seduto durante
la dorsi-flessione di caviglia (a ginocchio flesso ed esteso) e durante la triplice flessione dell’arto infe-
> riore; e durante il primo uso dell’Ekso™.

- acquisiti i segnali EEG: durante la posizione eretta ad occhi aperti e chiusi (ove possibile); a sog-
d getto seduto ad occhi aperti e chiusi e durante la dorsi-flessione di caviglia (a ginocchio flesso ed

esteso) e durante la triplice flessione dell’arto inferiore.

> - acquisita la cinematica e dinamica del mantenimento della posizione eretta (occhi aperti e chiusi) e
del cammino (gait analysis) ove possibile.
> | segnali acquisiti vengono elaborati con I'obiettivo di comprendere gli effetti e I'efficacia della terapia

con Ekso™ in termini di elettrofisiologici, cinematici e dinamici.
A T3 e T4 i pazienti sono valutati con: Modified Barthel Index, Functional Ambulation Classification,

’ Walking Handicap Scale, Numeric Rating Scale per tollerabilita-dolore.
5 | risultati ottenuti nel 2016 hanno riguardato la sperimentazione della riabilitazione del cammino di 14
b ]

> ATTIVITA" SCIENTIFICA 99



©

pazienti post-ictus subacuti: 5 (eta: 66+10) sono stati inseriti nel gruppo di controllo (CG) e 9 (eta:
64+10) nel gruppo sperimentale (EG). | pazienti sono stati sottoposti a 15 sessioni di terapia (1 ora

per 3 volte a settimana) di riabilitazione del cammino di tipo tradizionale (CG) o tramite Ekso™ (EG). c
Le valutazioni cliniche sono state eseguite a T1 e T2. Per rilevare differenze significative tra i gruppi
e stato utilizzato il Wilcoxon'’s test (p<0.05) tra i dati di T1 e T2. | risultati preliminari hanno mostrato o

miglioramenti significativi in entrambi i gruppi nel GmWT (p=0.05) e TUG (p=0.01). EG ha migliorato il

MI del lato emiplegico (p=0.02), TCT (p=0.01), FAC (0.01) e WHS (p=0.03). Il CG invece ha migliorato c
solo il 1TOmWT (p=0.04).

’attivita di ricerca attesa per I'anno 2017 prevede lo studio di un numero piu ampio di pazienti e
I'analisi del segnale EMG e EEG al fine di individuare fattori prognostici rispetto al recupero del cam-

mino.
C
C
C
Il Progetto Roborth, inizialmente denominato “Roborthosis” & nato dalla collaborazione tra la IES o
S.rl. (Ingegneria Elettronica Sistemi) e il Dr. Francesco De Pisi per poter realizzare un dispositivo di
carattere biomedico. Il progetto e stato presentato nell’ ambito di un Avviso Pubblico per “Progetti di C

innovazione delle micro e piccole imprese”. Dopo un primo studio effettuato nell’ambito dei dispo-
sitivi della stessa tipologia a livello mondiale, si & affrontato lo studio concettuale del sistema e una
analisi delle specifiche tecniche e dei requisiti che un dispositivo del genere deve avere.

L’ obiettivo € quello di sviluppare una ortesi motorizzata per gli arti superiori, controllata anche in base
ai segnali mioelettrici generati tramite la contrazione muscolare del bicipite e del tricipite. La prima
fase del lavoro ha riguardato I'implementazione di un prototipo di ortesi che, dopo le dovute speri-

mentazioni in laboratorio e su soggetti sani, sara utilizzato sul paziente al fine di verificarne I'efficacia. ¢
L’identificazione delle specifiche meccaniche dell’ortesi € stato il primo passo della progettazione
del dispositivo. La sensoristica ha richiesto tempo per individuare e testare i dispositivi piu utili alle e
esigenze dell’ortesi robotizzata. Il controllo raffinato del movimento ha richiesto una cura particolare
ed attenta. Cio ha portato alla realizzazione del primo Roborth prototipale. C
Le principali variabili che richiedevano il calcolo di una stima sono la contrazione del bicipite, la con-
trazione del tricipite, la volonta di movimento espressa dal paziente, I’azione di forzatura contrappo- ¢

sta dal paziente al movimento dell’ortesi, la posizione angolare assoluta.

| primi programmi o funzioni implementate nel sistema di controllo sono stati:

- movimento di flesso-estensione a controllo manuale;

- movimento di flesso-estensione in base alla contrazione muscolare di bicipite e tricipite;

- movimento di flesso-estensione secondo la pressione esercitata dal braccio interno all’ortesi (for- c
zatura);

- movimento di flesso-estensione da contrazione muscolare e forzatura combinate. c
La collaborazione medico-riabilitativa, successiva alle prime fasi progettuali della componente mec-
canica, della componente elettronica e della componente software, ha permesso di selezionare e C
configurare le funzionalita piu adeguate ai casi d’uso e alle patologie.

I successivo programma di controllo del Roborth ha previsto: c
- movimento di flesso-estensione in base alla pressione esercitata dal braccio interno sull’ortesi (for-
zatura);

- movimento di flesso-estensione in base alla contrazione muscolare di bicipite e tricipite;
- movimento di flesso-estensione da contrazione muscolare e forzatura combinate;
- movimento per riabilitazione con ripetizioni controllate in velocita, angoli, pause, ecc.;
- movimento di flesso-estensione attiva con carico impostabile;
- riabilitazione per recupero dell’estensione articolare tramite sovrapposizione di piccolo carico (pres- c
sione impostabile) in estensione;

C
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- riabilitazione per recupero dell’estensione articolare tramite sovrapposizione di piccolo carico (pres-
sione impostabile) in flessione;
> Nei programmi del Roborth sono configurati molti parametri che possono essere regolati a piacimen-
to, quali ad esempio: velocita, sensibilita, soglie, limite estensione, limite flessione, ripetizioni, pausa
> max estensione, pausa max flessione, incremento angolo, carico, ecc..
[’esigenza principale & quella di standardizzare un trattamento riabilitativo per aiutare il paziente nel
> suo processo di recupero efficace.
Le prime prove hanno dimostrato che la disponibilita di un’ortesi in grado di agire sull’articolazione
possa ottimizzare e completare I'intervento del terapista, permettendo di creare un protocollo riabili-
tativo scientificamente misurabile e classificabile.
| primi test sul sistema di controllo prototipo destinato all’ortesi robotica in progettazione, hanno per-
messo di verificare la gestione dei vari tipi di sensori e dell’interfacciamento con il dispositivo Android.
Una prima versione del programma ha permesso di verificare il comportamento dell’ortesi ed il cor-
> retto pilotaggio della motorizzazione.
Le prime azioni implementate sono state:

d - lettura dei comandi inviati dal dispositivo Android tramite interfaccia radio Bluetooth;
- aggiornamento dei parametri del sistema ed esecuzione comando;

d - lettura dei vari sensori del Roborth;
- calcolo delle stime di tutte le variabili di interesse per le diverse funzionalita;

) - visualizzazione di parametri e variabili;

- esecuzione dei compiti elaborativi secondo la funzione impostata.

L’esecuzione di prove su pazienti neurologici permette di valutare se sia necessario adeguare o rein-

dirizzare alcune scelte progettuali per I'effettivo utilizzo della piattaforma riabilitativa, sia di discutere

le leggi di moto che risultino al tempo stesso piu confortevoli per i pazienti e piu efficaci per la riabi-

litazione.

Nell’ottica di possibili miglioramenti futuri da apportare, € possibile valutare la modellazione di ulteriori

> gruppi di muscoli, per rendere piu completo il modello ridondante della spalla, tenendo conto dell’a-
zione di tutti gli attuatori che la movimentano.

> Questo procedimento dovrebbe ridurre parzialmente il contributo di forza che il modello attualmente
attribuisce ad ogni muscolo.

) Successive applicazioni o esigenze riabilitative potrebbero condurre alla modellazione cinematica e
dinamica del polso e dei relativi gradi di liberta per introdurre la possibilita di eseguire task riabilitativi

> senza la presenza dell’ortesi per pazienti i cui deficit non precludano la capacita di sostegno contro

la gravita.

Questa ultima parte sara oggetto di una sperimentazione da effettuare presso I'lstituto San Raffaele,

non appena il prototipo sara idoneo ad essere utilizzato sul paziente.

Al 31 Dicembre 2016 il prototipo € ancora in stand-by, perché non ha ancora ricevuto il certificato di

idoneita da parte degli organi competenti. Il progetto continuera nell’anno 2017 con la presentazione

del prototipo al Comitato etico per il successivo collaudo nella pratica clinica.

>
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La plasticita neurale € uno dei fattori maggiormente implicati nel recupero funzionale post-ischemico;
numerose evidenze scientifiche hanno infatti dimostrato che I'uso di un esercizio riabilitativo precoce C
(French et al. 2010), intensivo (Winstein et al. 2008) ripetitivo e correlato al contesto sia una strategia

ottimale per promuovere I’'apprendimento motorio (Rodgers et al., 2003; Kwallen et al., 2003). La ri- C
organizzazione corticale finalizzata al recupero di funzione, specificatamente motoria, non si osserva
solo nelle aree sensori-motorie danneggiate dall’insulto ischemico, ma anche in altre aree funzional- °

mente correlate ad esse, come le aree motorie omologhe controlesionali a quelle colpite (Rossini et
al., 2007). Il sistema dei neuroni specchio € un sistema di accoppiamento osservazione-esecuzione
che viene attivato durante I'osservazione di un’azione, I'apprendimento motorio e I'imitazione di
un’azione (Rizzolatti 1996, 2005). Recenti studi hanno dimostrato la maggiore efficacia di un tratta-

mento riabilitativo associato all’osservazione del movimento (Action Observation Task, AOT) rispetto c
alla sola terapia riabilitativa convenzionale (Ertelt D et Al., 2007; Franceschini et al., 2010, 2012,
2014). Pertanto la AOT ¢ stata suggerita come possibile strumento per ripristinare le funzioni motorie c
all’arto superiore dopo ictus.

Gli obiettivi dello studio sono suddivisi in 2 fasi: o

1) Studio preliminare: verificare in un gruppo di pazienti con ictus ischemico nel territorio della arteria C
cerebrale media e deficit motorio dell’arto superiore ed un gruppo di soggetti sani di pari eta quale
tipologia di immagini funzionali dell’arto superiore risulta essere piu efficace in termini di attivazione °
del sistema neuroni a specchio valutata con elettroencefalografia (EEG) al fine di massimizzare |’ effi-
cacia della AOT.

2) Sperimentazione clinica preliminare: un gruppo di 5 pazienti sono trattati con terapia riabilitativa
convenzionale combinata con I'osservazione del movimento (AOT) al fine di verificare la fattibilita del-
la sperimentazione e la compliance, e di iniziare la raccolta dati sulla riorganizzazione plastica della
corteccia sensori-motoria che si accompagna all’eventuale recupero motorio in tale gruppo. L'attivita
cerebrale viene valutata tramite I'acquisizione e I'elaborazione dei segnali EEG, con I’obiettivo di rile- c
vare la sorgente dello stimolo elettrico.

12 soggetti con ictus (6 lesione dx e 6 lezione sx) e 6 persone sane sono reclutati e sottoposti, una C
sola volta, alla visione di un set di video sequenze contenenti diverse azioni funzionali dell’arto supe-

riore. Durante I'esposizione alle video sequenze, I'attivita elettrica celebrale € acquisita con EEG mul- C
ticanale per comprendere quale tipo di stimoli visivi con azioni della vita quotidiana siano piu efficaci
nell’indurre un’eccitabilita motoria durante I’'osservazione dell’azione.

L’'EEG e acquisito con un sistema innovativo performante composto da 128 elettrodi (Geodesic
EEG System 400 GES 400, Electrical Geodesics, Inc., USA). L’elaborazione dei segnali EEG viene
condotta mediante software Matlab® (The Mathworks, Inc., Natick, Massachusetts, USA) in grado
di filtrare gli artefatti oculari € muscolari e di calcolare I'ampiezza picco-picco del potenziale motorio

evocato stimolando I'area motoria sia del lato affetto dall’ischemia cerebrale che dal lato controlate- c
rale. La media delle latenze su ogni canale e valutata manualmente sul plot della media delle risposte.
Viene poi calcolata per ogni latenza I'ampiezza picco-picco del segnale EEG rielaborato. C

Un confronto dei ritmi EEG (desincronizzazione) tra i due gruppi € le diverse categorie di attivita fun-
zionali sono oggetto di indagine. Si valutano eventuali differenze di risposte tra persone affette da c
ictus e persone sane rispetto alle stesse azioni osservate. Inoltre la/le categoria/e piu efficace/i viene
successivamente selezionata per le prove globali di un successivo RCT. o
Per la valutazione della menomazione e della capacita/performance dell’arto superiore emiparetico
sono utilizzati i seguenti test: Fugl-Meyer Scale, Modified Ashworth Scale, Frenchay Arm Test, Box
and Block score, , Modified Bartel Index, Wolf Motor Function Test e Motor Activity Log.

L'attivita del 2016 ha riguardato I'acquisizione EEG di 5 soggetti sani (eta: 69+9) e di 2 patologici (di °
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(di 42 a 74 anni) a riposo (occhi aperti e chiusi) e durante la visione del set di video sequenze
contenenti azioni funzionali dell’arto superiore.

> attivita di ricerca attesa per il 2017 riguarda lo studio di un numero piu ampio di pazienti e I'analisi
del segnale EEG.
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| sintomi autonomici cranici unilaterali (UAs) quali la lacrimazione, I'iniezione congiuntivale, I'edema
palpebrale, la congestione nasale e la rinorrea sono frequenti negli emicranici essendo stati descritti
in circa 1 paziente su 2 (45.8%) nella popolazione afferente ad un centro cefalee di terzo livello ed in
piu di 1 emicranico su 4 (26.9%) in studi di popolazione. Gli UAs sono conseguenza dell’attivazione
del sistema parasimpatico cranico. ’aumento contemporaneo di peptide geneticamente correlato

alla calcitonina (CGRP) e di peptide intestinale vasoattivo (VIP) nel sangue della vena giugulare ester- c
na ipsilaterale al dolore durante gli attacchi di emicrania suggeriscono infatti I’attivazione di un riflesso
trigemino-parasimpatico. L'attivazione parasimpatica potrebbe, dunque, provocare la lacrimazione, c
I'iniezione congiuntivale, la rinorrea e I'ostruzione nasale che compaiono durante I'attacco. Sebbene

nella pratica clinica non € infrequente ritrovare soggetti emicranici che presentano UAs, finora pochi C
studi sistematici sono stati condotti a riguardo. Obiettivo di questo studio &, dunque, valutare la pre-
valenza di UAs negli emicranici ed identificare le caratteristiche cliniche di tale popolazione. Ca

Sono stati studiati in modo consecutivo tutti i soggetti affetti da emicrania con e senza aura, emi-
crania cronica con e senza abuso di farmaci, afferenti alllRCCS San Raffaele dal 1 Gennaio 2010
al 31 Dicembre 2012. Ai tutti pazienti & stato richiesto di firmare un Consenso Informato allo studio.
E’ stata somministrata un’intervista semistrutturata per la raccolta dei dati clinici delle caratteristiche
diagnostiche dell’emicrania con e senza aura, dell’emicrania cronica con e senza abuso di farmaci
quali familiarita per emicrania, esordio del dolore, durata di malattia, durata di cronicizzazione, durata
di abuso di farmaci, localizzazione, tipo, frequenza, intensita, durata del dolore, prodromi, fenomeni c
d’accompagnamento (fotofobia, fonofobia), allodinia, terapia per I'attacco, farmaci di profilassi, ri-
sposta ai triptani. La presenza di UAs ¢ stata indagata attraverso domande specifiche e soggetti con c
almeno uno dei sintomi quali lacrimazione, iniezione congiuntivale, edema palpebrale, congestione
nasale, rinorrea, durante I'attacco di emicrania, sono stati considerati emicranici con UAs, differen- C
ziandoli dagli emicranici senza UAs. Sono stati inoltre raccolti dati relativi alle abitudini di vita e vo-
luttuarie (fumo, caffe, alcol, BMI, stato civile), comorbidita, uso di contraccettivi orali ed altre terapie c
concomitanti di tutti i partecipanti allo studio.

Risultati ottenuti:

Sono stati arruolati 757 emicranici (F/M 604/153) di cui 283 con UAs e 474 senza UAs. Centocin-
quanta soggetti (53%) hanno presentato un unico sintomo, 108 (38.2%) due e 25 (8.8%) tre sintomi
in combinazione. Il 61.8% degli emicranici con UAs ha mostrato esclusivamente sintomi oculari C
(lacrimazione e/0 iniezione congiuntivale e/o edema palpebrale), il 25.8% sintomi oculari contem-
poraneamente a quelli nasali (congestione e/0 rinorrea) ed il 12.4% sintomi nasali isolati. Lo studio Cr
ha confermato la sede unilaterale (p<0.001), la qualita pulsante (p=0.044), la maggiore intensita

(p<0.005) e durata (p<0.001) del dolore dei soggetti con UAs rispetto ai controlli. | fenomeni associati Con,
all’attacco emicranico quali prodromi (p=0.042), fotofobia (p<0.001), fonofobia (p=0.003), allodinia
(p<0.001) e postdromi (p=0.062) sono comparsi negli emicranici con UAs piu frequentemente ri- oo

spetto a quelli senza UAs. Cosi come gia riportato in studi precedenti, la presenza di UAs durante
I'attacco emicranico ha rappresentato un elemento predittivo di buona risposta ai triptani (p<0.001)
rispetto agli emicranici senza UAs, Non sono state riportate differenze statisticamente significative
negli emicranici con e senza UAs relative a comorbidita, uso di contraccettivi orali ed altre terapie
concomitanti, abitudini voluttuarie (fumo, caffe, alcol, BMI). Gli emicranici con UAs sono stati identi-
ficativi con uno stato civile di coppia rispetto agli emicrania senza UAs (p=0.046).

C ‘
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| risultati descritti sono stati confermati dall’analisi statistica multivariata, eseguita nello scorso anno,
che ha dimostrato negli emicranici con UAS un rischio triplo per comparsa dell’'unilateralita del do-
lore, doppio per durata prolungata degli attacchi, doppio di presentare fotofobia, triplo di sviluppare
allodinia rispetto agli emicranici senza UAs.

v
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L’associazione tra sport ed emicrania € nota fin dai tempi di Ippocrate che per primo ne descrisse
la comparsa in un gruppo di studenti in seguito ad attivita sportiva (ginnastica, corsa, camminata
veloce, etc). Gli studi condotti sulla prevalenza dell’emicrania negli atleti sono risultati finora sporadici
e scarsamente esaurienti, effettuati per lo piu su sport specifici (es. pallacanestro, corsa, etc) per- c
tanto le basi scientifiche di riferimento, in tema di esercizio fisico ed emicrania, si riferiscono a studi

aneddotici 0 osservazionali in aperto senza popolazioni di controllo. Lambert e Barnet in uno studio c
condotto sull’esercizio fisico e I'emicrania conclusero che I'esercizio fisico potrebbe rappresentare

un trigger per I'emicrania cosi come I'altitudine o I'ipoglicemia. In un altro studio, Lockett e Campbell C
asseriscono, al contrario, che I'esercizio fisico diminuisce sia I'intensita che lo stress nel percepire

il dolore dell’attacco emicranico. Per quanto riguarda la prevalenza dell’emicrania negli atleti, uno -
studio condotto da Williams nel 1994 presso I'Universita di Otago, ha evidenziato che piu di un terzo
degli atleti lamentava emicrania correlata allo sport. Sempre in uno studio sulla prevalenza dell’emi-

crania condotto in Australia ed effettuato su una popolazione di giocatori di football, & risultato che c
i 50% di questi soffriva di emicrania ed approssimativamente il 25% di emicrania correlata con lo .
sport.

Lo scopo dello studio € quello di valutare, in una popolazione di atleti, la prevalenza e le caratteristi-

che dell’emicrania; il rapporto intercorrente tra tipo di cefalea e tipo di pratica agonistica, con riferi- ¢
mento anche al timing di insorgenza del dolore in rapporto al carico dell’allenamento o della gara; il
comportamento, terapeutico e non, dell’atleta con I'insorgenza dell’attacco emicranico. c

Sono stati arruolati consecutivamente tutti gli atleti afferenti per le regolari visite di idoneita sportiva
presso I'lstituto di Medicina e Scienza dello Sport del C.O.N.I. di Roma, a partire dal 1 settembre C
2011.

Criteri di inclusione:: °
a. Eta = 14 anni

b. Attivita sportiva agonistica

c. Atleti afferenti all’lstituto di Medicina e Scienza dello Sport del C.O.N.I

d. Atleti in buona salute secondo I'opinione del medico basandosi sulla valutazione iniziale che inclu-
de la storia medica e I’esame fisico

e. Atleti in grado di comprendere le procedure dello studio ed acconsenta volontariamente a parte-

cipare allo studio firmando il consenso informato c
f. In grado di completare i questionari valutativi previsti da protocollo e diario

Criteri di esclusione c
a. Atleti non in grado di comprendere le procedure dello studio e di completare i questionari

b. Atleti non in grado di comprendere e firmare il consenso informato C

A tutti gli atleti € stato consegnato un questionario autosomministrato per indagare analiticamente
dati personali e sportivi, anamnesi generale, medica e per le cefalee.

Il questionario & stato consegnato e completato da tutti gli atleti (n=331; M/F=212/119; eta me-
dia=25.5+6.6). 89 soggetti (26.8%) hanno riportato di soffrire di “mal di testa” (M/F=44/45); di questi,
in base allo studio delle schede con le caratteristiche cliniche del dolore e stato possibile dedurre
che: 56 presentavano una emicrania senza aura, 18 una probabile emicrania senza aura e 15 una

cefalea tensiva. Inoltre 44 atleti hanno riferito la comparsa di emicrania sia in correlazione che al di c
fuori dell’esercizio fisico, 13 in associazione con la pratica sportiva o la competizione agonistica e 32
indipendentemente dalla pratica sportiva. c
Non sono state riscontrate correlazioni tra la specifica pratica sportiva e I'incidenza della cefalea.
Da aggiungere che dall’analisi non sono neanche risultate specifiche caratteristiche cliniche dell’e- C
micrania negli atleti. A completamento del lavoro € stata effettuata anche una valutazione del profilo
psicologico degli atleti. °
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> Il trattamento con neuromodulazione mirato alle cefalee, impiegato per la prima volta nel trattamento
della cefalea a grappolo cronica farmacoresistente, sta cambiando grazie alla messa a punto dello

5 stimolatore NVNS, acronimo di non invasive vagal nerve stimulation (NVNS). Questo tipo di stimola-

zione puo essere utilizzata sia nel trattamento sintomatico che in quello di profilassi. Il device (Gam-
maCore), delle dimensioni di un cellulare, va collocato sul lato del collo ed emette treni rettangolari
> di stimoli della durata di circa 90 secondi la cui intensita pud essere variata tramite un’apposita
rotella fino a che il paziente non percepisce lievi contrazioni muscolari sottocutanee. Presso I'RCCS
> San Raffaele Pisana, in collaborazione con I'RCCS Carlo Besta Milano, € in programma uno studio
osservazionale per il trattamento di profilassi dell’attacco di emicrania in pazienti con emicrania me-
) struale o emicrania correlata al periodo mestruale (ICHD-3 beta A.1.1.1-A.1.1.2).

Lo scopo dello studio € quello di valutare, in una popolazione di soggetti con emicrania mestruale e/o
> emicrania correlata al periodo mestruale (ICHD-3 beta A.1.1.1-A.1.1.2), larisposta ad un trattamento
di neuromodulazione non invasivo (NVNS) tramite GammaCore. Questo tipo di stimolazione, che puo
essere utilizzata sia nel trattamento in acuto e sia in quello di profilassi, viene utilizzato, nello studio,
come profilassi per il controllo degli attacchi nel periodo mestruale.
| soggetti reclutati hanno una eta compresa tra 18 e 50 anni. | pazienti vengono valutati, prima di
essere inseriti nello studio, da un punto di vista clinico per avere informazioni sulle caratteristiche
dell’emicrania e la relazione degli attacchi con il ciclo mestruale. Inoltre si valuta, tramite questionario,
> la presenza di allodinia cutanea e tramite diario clinico e questionario MIDAS, vengono osservati i

giorni di cefalea e la disabilita del paziente. Alla fine del periodo di utilizzo del GammaCore viene va-
> lutato, sempre tramite questionario, il grado di soddisfazione del trattamento. Prima del trattamento

i pazienti partecipano, in piccoli gruppi, ad un training in cui viene spiegato il razionale della tecnica
> e come utilizzare il GammaCore; durante il training i soggetti hanno modo di provare il device per

verificare la comprensione dell’utilizzo. Il trattamento consiste in una stimolazione del nervo vago a
> destra, della durata di 90 secondi ciascuna, per 3 volte al giorno (mattina, pomeriggio e sera), da 3
giorni prima, durante e 3 giorni dopo il ciclo mestruale. L’efficacia del trattamento sul dolore (misurata
mediante scala VAS) e sui sintomi associati, viene valutata dopo 30, 60 e 120 minuti e successiva-
mente dopo 12 e 24 ore. E’ prevista la possibilita di ricorrere a una rescue medication nei pazienti
non responsivi a 2 ore dal trattamento. Il GammaCore verra utilizzato dai pazienti per 3 mesi dopo
un periodo di osservazione di 3 mesi. Dopo questo periodo il paziente viene nuovamente valutato
clinicamente, si prende visione del diario e del questionario MIDAS per verificare il numero dei giorni
d di emicrania, il numero di farmaci assunti e il livello di disabilita.

Sono stati arruolati 56 pazienti con una eta media di 40.2 anni. Delle 56 pazienti il 91.1% aveva una
> diagnosi di Emicrania mestruale correlata ed il imanente 8.9% una diagnosi di Emicrania mestruale.

5 pazienti sono uscite dallo studio durante il periodo di trattamento con il device (Gammacore), di
> queste 2 per gravidanza, 1 per menopausa, 1 per intervento chirurgico e 1 per effetti collaterali non
correlati con I'utilizzo del dispositivo. L utilizzo del GammaCore ha significativamente ridotto i giorni di
cefalea (4.7+0.5 days; P<0.001) rispetto al baseline (7.2+0.7 days). Inoltre si € assistito anche ad una

’ riduzione del’'intensita del dolore (7.1 £ 0.2; P=0.002). ’uso di analgesici di conseguenza si e ridotto
da 8.9+0.8 a 5.6+0.5 per mese. Come endpoint secondari si € assistito anche ad una riduzione della

» disabilita dimostrata tramite il punteggio ottenuto tramite la scala HIT-6. Nessuna differenza significa-
tiva e stata osservata per la variazione dell’allodinia. Nessun effetto collaterale serio e stato riportato.

>

)
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La Malattia di Parkinson (MdP) €& una malattia cronica con progressiva disabilita.
Laprogressione patologica dellamalattiae diconseguenzal’evoluzione clinica (storianaturale) dellama-
lattia € inesorabile mail trattamento pud migliorare i sintomi, modificandone laloro manifestazione clinica

e larilevanza che ciascun fattore invalidante ha sui pazienti. Il termine «advanced-PD» € ampiamente ac- c
cettato perindicare soggetti con complicanze motorie, ma molti pazienti continuano a progredire verso
unafase meno ben definita: la sequenza di eventi non € universale per tuttii pazienti e un sottogruppo di c

essi classificati coniltermine di «<advanced-PD » non soddisfano la definizione classica di MdP avanzato.
Gli studi che hanno descritto le caratteristiche cliniche considerando la classificazione Hoehn E Yahr C
(H&Y), fase 4 e 5, hanno dimostrato che il fenotipo del MdP cambia notevolmente nelle fasi avanzate

e che i sintomi che maggiormente contribuiscono alla disabilita nella fase avanzata di malattia diffe- C
riscono da quelle presenti negli stadi meno avanzati e in fase iniziale. La disabilita in fase avanzata &
principalmente associata a sintomi non motori quali demenza, psicosi e disautonomia e ai sintomi °

motori che non rispondono alla levodopa, quali le cadute. Relativamente pochi studi hanno descritto
le caratteristiche cliniche, la qualita della vita e la progressione della malattia nei pazienti con molti
anni di malattia e di trattamento. Il Sydney Multicenter Study ¢ il piu lungo studio prospettico sulla
MdP e si basa sul follow-up a 20 anni di 136 pazienti parkinsoniani de novo, inizialmente arruolati
per comparare |'efficacia e la tollerabilita di basse dosi di L- dopa versus bromocriptina. Questo
studio ha dimostrato che le complicanze motorie sono presenti nella maggior parte di pazienti, ma

i problemi piu invalidanti a lungo termine sono quelli relativi ai sintomi non responsivi alla levodo- c
pa. Presenta, per0, il limite di essere uno studio prospettico in pazienti parzialmente selezionati,
inizialmente arruolati in un trial clinico, quindi con caratteristiche cliniche e susseguente gestione C
farmacologica ben precisa. Altri studi hanno considerato solo le caratteristiche cliniche dei «advan-
ced-PD» ma non in funzione degli anni di malattia, e senza considerare gli elementi di comorbilita. C

Unaconoscenzaapprofonditadelle caratteristiche cliniche deipazientiinfaseavanzatasirendenecessa-
ria, dalmomento chetalipazientirappresentano un caricoimportante perle famiglie eil sistema sanitario,
eperindividuarenuovitarget (farmacologicie sintomatologici)acuiindirizzarsinellefasiprecocidimalattia.
Gli obiettivi dello studio sono:

- caratterizzazione clinica e terapeutica dei pazienti con MdP diagnosticata e trattata da piu di 20 anni
- individuazione dei sintomi che causano maggiore disabilita

- individuazione delle differenti disabilita c
Il progetto prevede I'arruolamento in maniera consecutiva di un minimo pazienti, con MdP diagno-
sticata e trattata da piu di 20 anni, afferenti al Centro Parkinson del'lRCCS San Raffaele Pisana di C

Roma. Le attivita previste saranno svolte nel corso di un’unica visita. Per ogni paziente, si raccolgono

le caratteristiche cliniche e farmacologiche (eta all’esordio, durata di malattia, stadiazione H&Y, storia C
medica e farmacologica, deformita articolari e posturali ecc). Vengono somministrate le seguenti
scale: UPDRS parte lll ON-OFF, H&Y stage, UPDyRS, NMS Quest (Non Motor Symptoms Question-
naire), Activities of Daily Living (ADL); Questionnaire motor fluctuations, MOCA test, BDI, PDQ 39.
In questi 3 anni di studio, sono stati arruolati 27 pazienti (11 M, 16 F) con diagnosi di ma-
lattia di Parkinson idiopatica. La durata media di malattia &€ di 20 + 3 anni, la media di eta & di
71+ 4,5 stadio H&Y 4+0,7, dosaggio medio di levodopa 929 mg/day. Il punteggio me-
dio del MOCA test ¢é risultato di 18+4, evidenziando una moderata compromissione cognitiva.
La maggior parte dei pazienti assume anche farmaci non dopaminergici: antidepressivi (30%), anti

o
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colinesterasici (35%) e antipsicotici (40%).

2 pazienti effettuano infusione di duodopa, 1 paziente infusione di apomorfina sottocute.

> [’analisi descrittiva dei dati ha evidenziato che 18 pazienti (66.6%) presentano deterioramento co-
gnitivo; le allucinazioni sono presenti in circa 14 pazienti (51.8%). Disturbi della sfera urinaria sono

> presenti in 20 pazienti (74%). 16 pazienti (59.2%) presentano discinesie indotte da levodopa e 20
pazienti (74.0%) wearing off disabilitanti.

> 23 pazienti hanno avuto problemi di cadute, riportando almeno un episodio di cadute negli ultimi 12

mesi

Dei 27 pazienti, 20 necessitano di ausili per la deambulazione. Tutti i 27 pazienti vivono a casa, ma

>
la maggior parte richiede la presenza di un care-giver (89%).
Non & stato possibile raggiungere il numero di pazienti preposti, in gran parte per le difficolta di ac-
> cesso al centro, essendo pazienti in stato avanzato di malattia.
b ]
b )
b )

La Malattia di Parkinson (MdP) € una patologia neurodegenerativa cronica e progressiva, caratte-
) rizzata da disturbi motori di tipo extrapiramidale e disturbi non motori. Alcuni studi hanno mostrato
che i pazienti con MdP presentano un peso corporeo inferiore a soggetti sani della stessa eta. Tale
perdita di peso non intenzionale sembrerebbe spesso precedere le manifestazioni cliniche motorie
della malattia e quindi la diagnosi. Il fenomeno della perdita di peso rappresenta un importante ele-
mento clinico, poiché pud condizionare la prognosi della malattia e comportare outcome sfavorevaoli.
Sono stati ipotizzati vari fattori causali tra cui, soprattutto negli stadi avanzati, fattori quali mancanza
di appetito per immobilita, disturbi motori e della coordinazione mano-bocca, difficolta nella mastica-
> zione e disfagia, nausea, ipomatilita intestinale, movimenti involontari, terapia con levodopa. Tuttavia,
tali fattori non sono in grado di spiegare univocamente e completamente il fenomeno. Lipotesi fisio-
> patologica riportata da vari studi ritiene che I'ipertono muscolare caratterizzante la malattia, possa
causare un aumento del dispendio energetico e quindi la perdita di peso. L obiettivo di questo studio
) e di analizzare il fenomeno della perdita di peso dal punto di vista clinico e metabolico su un cam-
pione di pazienti con MdP che abbiano perso peso, comparandoli con un campione di soggetti con
> MdP che non riferiscono perdita di peso.
Gli obiettvi dello studio sono:
— Caratterizzazione della perdita di peso;

’ — Individuazione di caratteristiche cliniche predittive associate a perdita di peso;
— Analisi del fenomeno nei vari stadi di malattia;
> — Correlazione tra perdita di peso e terapia farmacologica;
— Anallisi di eventuali associazioni con abitudini alimentari;
> — Individuazione di eventuali disfunzioni metaboliche o alterazioni dei parametri di laboratorio in esa-

me.
d Lo studio & di tipo monocentrico, osservazionale prospettico. Lo studio prevede I'arruolamento di:
— 20 pazienti afferenti al centro per lo studio della MdP e i disturbi del movimento (ambulatori e re-
> parto di Riabilitazione Neuromotoria) del'lRCCS San Raffaele Pisana con diagnosi di MdP idiopatica
secondo i criteri della UK Brain Bank che abbiano riportato una perdita di peso non volontaria di
almeno il 7% del peso abituale, nel periodo che va da 4 anni prima della diagnosi al momento della
valutazione;
— 20 controlli afferenti al centro per lo studio della Malattia di Parkinson e i disturbi del movimento
(ambulatori e reparto di Riabilitazione Neuromotoria) delllRCCS San Raffaele Pisana con diagnosi
di malattia di Parkinson idiopatica secondo i criteri della UK Brain Bank che riferiscano stabilita del
> peso corporeo da 4 anni prima della diagnosi al momento della valutazione. | pazienti del gruppo di
controllo devono avere caratteristiche cliniche e farmacologiche comparabili con il gruppo dei casi.
b )
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Nell’ottobre del 2015 & stato presentato al Comitato Etico un Emendamento al Protocollo, che pre- c
vede quanto segue:

— prolungamento del tempo di arruclamento (da 6 a 18 mesi) per arrivare al numero prefissato di con- c
trolli (pazienti con MdP, con caratteristiche cliniche appaiabili ai casi, che non avessero perso peso),

che si € reso necessario in seguito alle difficolta riscontrate nel corso del progetto pilota. C
— prolungamento del tempo di osservazione di ogni paziente (da 18 mesi complessivi a 24 mesi
complessivi dall’'inclusione) poiché la perdita di peso € un fenomeno lento e progressivo, c
Quanto esposto prolunga la durata complessiva dello studio da 24 a 43 mesi.

1. Valutazione nutrizionale con un medico specialista in nutrizione clinica per tutti i pazienti del grup- c
po dei casi che al primo follow-up presentino una perdita di peso clinicamente significativa (BMI<24).

2. Valutazione della composizione corporea tramite metodica DEXA per un sottogruppo di 10 casi .

con BMI<24 e 10 controlli consecutivi che accetteranno di essere sottoposti all’esame, per meglio
definire le caratteristiche del dimagrimento.

In questo secondo anno si e provveduto ad effettuare le visite di controllo (T1) per i soggetti appar- c
tenenti al gruppo dei casi. Hanno completato la seconda visita 12 pazienti; la 13a paziente effettuera

la visita di controllo nel 2017, ma avendo un BMI basso ha effettuato, come da Emendamento 1, la c
consulenza con il medico nutrizionista. Tre soggetti hanno ritirato il loro consenso (1 per impossibilita

a raggiungere il centro a causa delle sue condizioni di salute, 2 per 'aggravarsi del deterioramento c
cognitivo gia presente al baseline). Cinque soggetti erano invece stati istituzionalizzati nel periodo di
tempo trascorso tra la prima visita ed il follow up (18 mesi). C
Si & inoltre provveduto all’arruolamento di nuovi 7 controlli ma si &€ confermata la difficolta nel loro
reclutamento, in parte per le caratteristiche cliniche, in parte perché ¢ stato difficile trovare soggetti
che nel corso della loro malattia non avessero subito alcuna variazione di peso in relazione a eventi
differenti (depressione, interventi chirurgici, introduzione di nuovi farmaci). Inoltre molti pazienti con
durata di malattia sovrapponibile alla durata media di malattia dei casi arruolati riferivano una impor-
tante perdita di peso, elemento che denota I'importanza di questo fenomeno nei pazienti parkinso-
niani in fase avanzata. A causa della scarsa motivazione dei soggetti e alla loro minore aderenza alle ¢
procedure del protocollo, si & deciso di effettuare una sola visita in questa popolazione.

Le caratteristiche cliniche dei casi al TO e al T1 e dei controlli inclusi nello studio, sono riassunte nella e
Tabella che segue.

C
EASIT {lr:l}dll il i’:" )| contRow (Ns17] C
ETA’ [MEDIA £ DS] 70,19 £ 6.2 024 5.45
SE3S0 (N 108, 11 F AN, BF 13 M, 4F i
SCOLARITA’ [MEGIA ¥ D5} R 1174336 c
PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI (%) 33 15.38 35 :
DIABETE (%] - s i) 5.68

PATOLOGIE GASTROENTERICHE [%) - 1176 8 ‘
ANNI DI MALATTIA (MECHA £ DS) | o 0 o 502382 ¢
TERAPIA CON LEVO-DOPA [ %) - 100 100 o

MG LEVO-DOPASDIE IMEDIA2 D] | e gcs5as7 | 618752 26309 | 517644194320
TERAPLA COM IMAD [%) 86 CE.33 ARE.23 :
TERAPIA CON COMT-1 %) = 75 aTs ¢
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> TERAFLA CON DA (%] 381 4165 41.17

> TERAFIA CON AMANTADINA {3%) . — i

> TERAPIA CON ANTIDEPRESSIVI/ANTIPSICOTICE (%) 318 5 5 B8

TERAPIA PER LA DEMENZA (%) e 166 o 88

’ HOEHN & YAHR [MEDIA D) 282029 2752058 2522041

> UPDAS TOTALE {MEDIA + DS| A1 | cisssanz | 40ma14s1

R AIMS [MEDHA * DS) 6754422 [N=20) | As9+3Bs | 3044 3,04 [Neg)
MOCA [MEDIA £ 5] 109:52 2205436 2224.92

> BMI[MEDIA » D) 21.7+4.16 13.93 WE6x 376

> PESO PERSO (MEDIA £ DS5) 13828 722 t:.:;a,:__ijj P
WA [MEDIA + D5) 091 395 129125 1576+ 1.9

b |

b |

| dati raccolti durante la seconda visita hanno evidenziato come 6 soggetti fossero stati in grado di
> recuperare il peso perso, nella maggior parte dei casi grazie alla sospensione di farmaci gia noti per il
loro effetto anoressizante. Sei soggetti hanno invece continuato a perdere peso (-1. 63 kg rispetto al
TO). Si € inoltre evidenziato un peggioramento dellUPDRS totale (+3.83 punti) e un deterioramento
dell’assetto cognitivo, come testimoniato anche dal maggior utilizzo di farmaci per la demenza. En-
trambi i dati concordano con quanto riportato in letteratura, dove il minore BMI e stato messo in cor-
relazione con un peggioramento sia della sintomatologia motoria che di quella cognitiva dei pazienti
parkinsoniani, sia in fase iniziale che avanzata di malattia. Tutti i soggetti con BMI inferiore a 24 sono
> stati sottoposti ad una consulenza con il medico nutrizionista, ricevendo consigli su come migliorare

la loro dieta. Tali consulenze hanno evidenziato come alcuni pazienti percepissero come adeguata
> una dieta in realta scarsa per tipologia di alimenti e per quantita. L'alterazione piu frequentemente

riscontrata era una importante riduzione della quantita di proteine assunte, per la paura di causare
> una minore efficacia del farmaco Levodopa.
E’ infine da sottolineare come su 21 pazienti, 5 siano stati istituzionalizzati in un arco di tempo relati-
vamente breve (18 mesi). Questo dato rende conto dell’impatto che la perdita di peso puo avere sulla
Qualita di Vita dei pazienti parkinsoniani e come esso sia un fenomeno correlato ad una maggiore
“fragilita”. Una approfondita conoscenza dei fenomeni correlati con la perdita di peso € quindi di fon-
damentale importanza per un miglioramento della gestione del malato e per garantire una maggiore
aspettativa di autonomia.
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La Malattia di Parkinson (MdP) e la Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) sono patologie a ca-
rattere neuro-degenerativo croniche e progressive, caratterizzate da disturbi motori e disturbi non
motori. Alcuni studi hanno evidenziato che i pazienti affetti da PD e PSP presentano un motricita ora-
le spesso ridotta rispetto alla categoria di persone non affette dalla malattia della stessa eta ed una
difficolta nella deglutizione, la quale tende ad emergere tuttavia, in quanto sintomo non motorio, solo
in un secondo momento rispetto alla diagnosi primaria. In verita € noto che i disordini della degluti-

zione insorgono molto precocemente, e che i muscoli del distretto oro-bucco-faciale sono fonda- c
mentali sia per quanto riguarda I'efficace articolazione del linguaggio, che per la gestione delle varie
consistenze durante I'ingestione di boli liquidi, semisolidi, solidi morbidi, solidi e doppie consistenze. o
E’ per questo che si € cercato di creare uno strumento, sottoforma di questionario, che potesse
essere in grado di distinguere i disturbi primordiali della sfera deglutitoria, da quelli piu avanzati, os- C

servabili ad occhio nudo.

I questionario, ha la funzione non di sostituire il clinico durante lo studio della deglutizione, piuttosto -
si pone I'obiettivo di eseguire uno screening precoce, per evitare impieghi superflui di attrezzature
cliniche (es. FEES) laddove non ce ne sia reale bisogno.

Altro obiettivo & quello di dimostrare una certa attendibilita tra cid che il paziente sente, e cio che |l
Logopedista riscontra durante la fase di Bedside Examination.

Lo studio si prefigge di effettuare:

— Analisi dell’attendibilita del questionario circa i disordini della deglutizione;

— Verificare la corrispondenza tra le risposte fornite dal paziente e la Valutazione Funzionale Oggettiva c
del Logopedista;

— Suddivisione della popolazione analizzata in tre fasce: assenza di disturbi; presenza lieve di distur- o
bi; presenza moderata di disturbi; forte presenza dei disturbi;

— Ricerca di un’ipotetica distinzione tra una bradicinesia deglutitoria ed una reale disfagia; C
— Verifica dell’attendibilita del questionario somministrato ad una popolazione sana;

— Analisi della motilita orale attraverso valutazione delle abilita prassiche su un campione di pazienti; °

— Ricerca di un’ ipotetica correlazione tra deficit a carico della parola e deficit deglutitorio.

Lo studio € di tipo monocentrico, con somministrazione del questionario durante il periodo di degen-
za o durante visita ambulatoriale e monitoraggio del conseguente miglioramento/mantenimento del
tomo muscolare del distretto oro-bucco-facciale.

’obiettivo finale sara quello di sottoporre il questionario a 120 pazienti con MdP per consentire c
attraverso I'analisi degli items, una distinzione in merito ai livelli di disordine deglutitorio. Si € deciso

infatti di aumentare la numerosita del campione inizialmente stabilita in 100 soggetti per ottenere una c
maggiore significativita statistica. Per tale motivo lo studio proseguira nel 2017 fino al raggiungimento

del target di arruolamento. Tutti i pazienti sono stati seguiti e monitorati durante lo svolgimento del C
trattamento attraverso I’esecuzione delle prassi orali eseguite durante i setting logopedici previsti

per tutta la durata della degenza ospedaliera. o
Al momento dell’'inclusione, & stato dunque effettuato:

1. indagine dell’orientamento Spazio/Temporale;

2. analisi della motricita orale attraverso |'esecuzione su richiesta verbale delle prassie orali;

3. indagine delle abilita diadococinetiche riguardanti coppie bisillabiche di fonemi anteriori, mediali e

posteriori; C
4. indagine delle abilita deglutitorie mediante somministrazione di un questionario soggettivo ed og-
gettivo eseguito con tutte le consistenze proposte per lo studio clinico delle abilita deglutitorie; c

Il questionario ideato per I'indagine e la verifica del’andamento deglutitorio, € composto da 20 do-
mande volte ad indagare le seguenti aree: difficolta nella gestione di cibi solidi e liquidi sia nella fase C
orale che esofagea, permanenza di residui di cibo/compresse nel cavo orale, scialorrea, pregressa
anamnesi per infezioni bronco-polmonari che facciano supporre una eziologia ab ingestis. c
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| pazienti sono stati reclutati in modo random, tanto da rendere il piu veritiero ed attendibile possibile

il questionario. Tutti i pazienti con MdP sono stati valutati il giorno successivo all’ingresso in reparto e

> tutti si trovavano in stato farmacologico di ON. Nei pazienti con PSP la valutazione ¢ stata effettuata
in condizioni cliniche ottimali.

> Dal momento in cui si € iniziato a somministrare il questionario sono stati reclutati 81 pazienti affetti
da MdP, 17 da Paralisi Sopranucleare Progressiva, tutti appartenenti alla categoria casi.

) I gruppo di pazienti arruolati affetti da Morbo di Parkinson presenta:

— eta media di 71.79 anni;

— durata media di malattia pari a 11.09 anni;

— maschi numero: 46

— femmine numero: 35

Si e inoltre provveduto alla creazione di un database dedicato e alla trascrizione dei dati raccolti su

supporto informatico ricavato dal questionario. Il questionario € composto da 20 items, dei quali si

> e cercato attraverso un’indagine di frequenza di risposta preliminare data da parte dei pazienti, di
capire quali fossero piu significativi rispetto ad altri, € da quanto attualmente rilevato si sono tratti i

> dati che si riportano di seguito.

> ITEMS | Somana di 51 51 %% | Severala disturbo
1 29 | 35,8035 p --= 0 = 43.20%
> 2 =0 |61,72{Rp--=1 = 9.87%
3 ¥ | 387 |17 p--=2 = 20.9%%
> 4 16 1197520 p --> 3 = 24,69
5 43 53,08
> I 34 41,97
7 35 143,20
g 1 1.23
’ 9 38 146,91
10 19 | 23,45
> T 16 1975
12 16 119,73
’ 13 21 | 25,92
14 16 | 7.40
? 15 & | 7,40
R 16 34 1!41.9‘.'
17 24 | 29,62
12 23 | 2839
’ 19 7 | 8.64
, 20 22 127,16

Come si evince dalla tabella, si € cercato di notare a quali doamnde i pazienti avessero risposto di
> Si piu frequentemente rispetto ad altre, in seguito a tale osservazione si € deciso di suddividere la
popolazione campionata in 4 fasce: 0-1-2-3-, dove O rappresenta la totale assenza del disordine, 1
Y una lieve presenza di difficolta deglutitoria, 2 una moderata presenza di disturbi e 3 un severo grado
di disfagia. Questa suddivisione € stata successiva all’analisi delle risposte fornite dai pazienti, se-
guita e confermata poi da una valutazione funzionale oggettiva del Logopedista eseguita a TO in bed

side examination. Ogni paziente poi € stato successivamente incanalato in una delle 4 fasce, sulla

> base sia delle risposte fornite in modo soggettivo da se stesso durante l'intervista, sia dalle prove
alimentari eseguite immediatamente dopo. . Cio che & emerso in questi 24 mesi, € stata una forte e
specifica corrispondenza tra le risposte date durante il questionario dal paziente stesso e la

>

>
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valutazione funzionale; cio sta a significare che il questionario si € dimostrato uno strumento utile e
immediato nel supportare una rapida categorizzazione ed individuazione dei soggetti a rischio. Da
quanto emerso da una prima analisi degli 81 pazienti visionati, il 24.69% della popolazione riferisce c
gravi difficolta nella gestione di varie consistenze alimentari, che determinano forte disfagia; il 20.98

% presentava sintomi moderati, il 9.87 % presentava sintomi lievi ed il 43.20 % non riferiva € riportava C
segni disfagici. Il dato rilevato dalle risposte date dai pazienti concorda con la valutazione oggettiva
effettuata dal Logopedista atta a rilevare il grado di disordine deglutitorio. c
Nel’anno 2017 si intende terminare I'arruolamento dei pazienti rimanenti del gruppo MdP (numero
casi mancanti 19) ed implementare il campione fino ad un totale di 120 pazienti; terminare I'arruola-
mento dei pazienti con PSP (numero casi mancanti 3) e di passare al reclutamento dei casi controllo,
che abbiano le stesse peculiarita inerenti I’'eta dei casi arruolati per il gruppo di lavoro. Tutto cio per
consentire di verificare ulteriormente 'attendibilita del questionario nella sua funzione di facilitatore
di valutazione funzionale. Si provvedera poi all’analisi statistica dei dati per determinare una correla-
zione tra i sintomi soggettivi riferiti dal paziente e la valutazione oggettiva effettuata dal Logopedista; c
sara inoltre possibile verificare la relazione tra stadio di malattia e presenza di disturbi disfagici.

C
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> Quando viene somministrata per la prima volta ai pazienti con Malattia di Parkinson (MdP), la levo-
dopa generalmente ha una azione rapida (entro 20 minuti), un effetto prolungato, e determina un
> consistente controllo dei sintomi durante tutto il corso della giornata. Purtroppo, con I'avanzare della
malattia, la durata del beneficio terapeutico di ogni singola dose spesso si accorcia, € il paziente pud
> manifestare una ricomparsa dei periodi di OFF qualora i sintomi non siano sufficientemente control-
lati.
> Quando si verifica, I'OFF puo essere causato da un ritardo dell’inizio dell’effetto (delayed-ON) e/o
da un accorciamento dell’efficacia della dose (“wearing-off”). Inoltre, la levodopa pud determinare
un beneficio solo parziale (ON-suboptimale), o pud fallire completamente I'effetto (no-ON/fallimento
della dose).
| motivi per cui la levodopa puo impiegare piu tempo per funzionare, o pud non funzionare del tutto,
sono molteplici. Ad esempio, la levodopa, essendo assorbita nel piccolo intestino, pud risentire di
problematiche inerenti un ritardato svuotamento gastrico, cosi come un alterato assorbimento inte-
> stinale della dose puo inficiarne I'efficacia.

Mentre sono gia presenti strumenti per la valutazione del wearing-off e dei sintomi legati a questo
> fenomeno, mancano strumenti specifici per una piu netta identificazione dei fenomeni di OFF. Questo

studio si propone di identificare la presenza di eventuali problematiche dell’ON, mediante I'utilizzo di
) un semplice questionario, il TOQ (time-to-ON Questionaire).

I TOQ e stato disegnato per aiutare il medico specialista ad identificare il paziente che manifesta
> un ritardo dell’ON in relazione al proprio usuale regime di somministrazione della levodopa. Il TOQ &
composto di tre parti:
1. La parte A indaga la presenza di due comuni eventualita cliniche — quella del mattino, quando il
paziente assume la prima dose di farmaco (“early morning OFF”), e quella dell’ora di pranzo, quando
il contenuto del pasto puo interferire con I’'assorbimento della dose di levodopa (“postprandial OFF”);
2. La parte B ¢é stata disegnata per identificare i principali sintomi che i pazienti manifestano durante
il loro OFF.
> 3. Infine la parte C & una sorta di diario che i pazienti devono compilare autonomamente.

Lo studio si prefigge di:

> — documentare la prevalenza dell’early morning OFF nei pazienti con MdP trattati con levodopa nella
pratica clinica;
) — caratterizzare segni e sintomi associati al ritardo del tempo di ON (delays in time to ON — TTO) dopo

I'assunzione della prima dose di levodopa del mattino (early morning OFF)

Inoltre, si prefigge di caratterizzare segni e sintomi associati al ritardo del tempo di ON (delays in time

to ON = TTO) dopo I'assunzione della dose di levodopa del pranzo (postprandial OFF)

Lo studio & osservazionale, monocentrico, non-interventistico.

La popolazione in studio e consistita da soggetti affetti da MdP in trattamento da almeno un anno

con levodopa afferenti consecutivamente al centro specialistico delllRCCS San Raffaele Pisana,

> che soddisfacessero i criteri di inclusione e di esclusione, nel periodo di arruolamento concordato.
E’ stata eseguita, come previsto, una sola valutazione di ciascun paziente, in occasione di una visita

d programmata in base alla pratica clinica del centro. Durante questa visita, il paziente ha completato
la parte A e B del questionario TOQ), con I'aiuto del medico o del personale idoneo (infermiere o

) psicologo). Questa parte ha richiesto circa 10-15 minuti. Ai pazienti che avevano indicato di avere
ritardo del TTO (definito come una risposta positiva alla parte A), € stato domandato di completare

> anche il diario (parte C) domiciliarmene per 5-6 giorni, diario che poi € stato recapitato al centro.

L’early morning OFF & stato definito come il tempo di attesa per I'effetto clinico della levodopa, che

fosse ovviamente superiore a quello abituale (>1/>2/>3 ore).

>
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Sono stati studiati 151 pazienti (62 F e 89 M), con durata media di malattia di 7.49 anni. Di questi c
pazienti, il 64.3% (97 su 151) e stato capace di identificare la differenza clinica tra ON e OFF, ed ha
quindi completato anche la seconda parte del questionario, con buona aderenza alle risposte. Que- c
sti pazienti avevano una durata di malattia prevedibilmente piu elevata (8.11 anni) rispetto al restante
35.7% di pazienti (5.46 anni) che invece non avevano una percezione chiara dell’ON e dell’ OFF clini- o
co. Significativo il riscontro che nel primo gruppo i pazienti, seppure con durata di malattia maggiore,
erano piu giovani rispetto al secondo gruppo (eta media 67.44 anni verso 73.92 anni), a testimonian- c

za di una pil evidente comprensione del proprio stato clinico. E emerso che il fenomeno dell’early
morning OFF & fortemente rappresentato e significativo nella popolazione parkinsoniana. Il 40.2%
dei pazienti deve aspettare tra i 15 e i 30 minuti per il funzionamento della prima dose di farmaco
e un altro 40.2% tra i 30 e i 45 minuti; il 12.3% entro un’ora; il 3% addirittura piu di un’ora; e solo |l
4.12% entro i 15 minuti. Questo fenomeno si verifica su piu giorni della settimana, e per la maggior
parte dei casi risulta problematico per i pazienti. Il periodo medio di attesa per avvertire I'effetto far-

macologico, distribuito su tutte le somministrazioni giornaliere, € risultato di oltre 30 minuti. | sintomi c
che sono maggiormente descritti durante I'attesa del’ON sono: lentezza (96 pazienti); astenia (85
pazienti); equilibrio (58 pazienti) difficolta motorie e di deambulazione (66 pazienti), € a seguire tutti gli C
altri, con alta rappresentazione dei sintomi della sfera cognitiva ed umorale.

| risultati di questo studio, oltre a quantificare I'entita del fenomeno dell’OFF nei pazienti con MdP, o
hanno confermato che € necessario istruire il paziente stesso nel riportare gli effetti della terapia sui
sintomi; solo integrando queste informazioni con gli altri aspetti clinici € possibile ottimizzare le som- C

ministrazioni dei farmaci ed aiutare il paziente a migliorare la qualita della vita.

La Malattia di Parkinson (MdP) € una patologia molto complessa. | pazienti hanno quotidianamente c
problematiche motorie € non motorie e I'utilizzo costante di farmaci antiparkinsoniani puo indurre
complicanze motorie e non motorie. Ad oggi per valutare i sintomi bisogna utilizzare una ampia c
gamma di scale di valutazione, dall’ UPDRS per gli aspetti motori, alla MOCA per i disturbi cognitivi

e I'Hoehn & Yahr per stabilire una gravita di malattia. C
Risulta dunque molto importante creare una nuova scala di valutazione che permetta in breve tempo

di dare una valutazione complessiva dei sintomi del paziente. ¢
Gli obiettivi dello studio sono quelli di validare la PDCS - Parkinson’s Disease Composite scale, una
nuova scala motoria e non motoria volta a stabilire la gravita della MdP tenendo in considerazione i
sintomi motori, non motori e le complicanze del trattamento.

Si tratta di uno studio di validazione, che quindi non implica procedure al di fuori della normale pratica

clinica. Lo studio riguarda pazienti che sono affetti da MdP. ce
Nell’ambito di una normale visita neurologica si rilevano le seguenti informazioni: dati anagrafici (data
di nascita, sesso, stato civile, professione) anamnesi generale (peso, statura, pressione arteriosa, Cr
patologie concomitanti non neurologiche e neurologiche, condizioni mediche che possono esse-
re associate o predisporre a cadute, terapia non anti-parkinsoniana in atto), anamnesi specifica e Cr
farmacologica per MdP (anno della prima diagnosi di malattia, anno di comparsa dei primi sintomi
motori, tipologia e distribuzione dei sintomi motori all’esordio, anno di inizio primo trattamento, qua- L

le/i farmaci, terapia antiparkinsoniana in atto), somministrazione di scale cliniche e questionari per
valutare la qualita della vita, depressione ed ansia, cammino ed equilibrio, esecuzione dell’esame
neurologico. Viene inoltre eseguita la scala PDCS Parkinson’s Disease Composite Scale, composta
da 17 item volti ad analizzare i sintomi motori e non motori della MdP.

Sono stati arruolati 100 pazienti e inclusi nell’analisi statistica 70 pazienti con diagnosi di MdP, eta
(SD) 70.65 + 9.72; Maschi: 42 (60%), Femmine: 28 (40%); Diagnosi PD (anni): 8.19 + 4.43. Le ca-
ratteristiche cliniche sono riassunte nelle seguenti tabelle: c

C ‘
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b ]
> Stadiazione Hochn & Yarh:
> HéY N T
I L [, 30
> 2 4 62,86
3 5 21.43
> 4 | 1.43
5 L1 L1
d
b ]
Valori UPDRS:
b )
. Mentation, Behavior and Mood 3,06+ 235
’ 2. Activities of Daily Living 9.17 = 5.2%
> 1. Motor Examination 1926+ 781
4. Motor complhcations {ilems 32 1o 39) 213315
> Crthercomplications (items 40 o 42) .69 i ().8%
Complications of Therapy (total score, 32-42) 391 =333
b ]
Total score of the LUPDRS 35.40 + 13,53
b ]
b ]

Median IR | Mean | 51D | Range
> 1. Bradykinesia I =2 136 | ol | =3
> 2 Tremor 1 -1 | 066 | 066 | 0-3

3, Gan 3 34279 (|134| 0-5
> 4. Balance/ Postural stability i =4 | 206 |217| 0=6
5, Freezing i -4 | 201 (240 -6
b )
6. MNocturnal akinesta | 1-2 | 1L.29 | 092 | O0-13
> 1. Motor symptoms 10 G- 15| 1019 | 540 1-23
7. Fatigue 1 -2 151 | O8RS 0—-4
’ & Unnary 1 -2 | 1L.33 [ 1.10] =5
> 9. Cognitivemparment il O-4 | L31 |204]| 0-6
10, Depression Anxiety l -2 | LOT (0o | -3
? 1. Symptomatic O i1 =0 | 46 | 128 | O -4
> 12, Hallucin. Thoughtdisord. 0 0-4 | LBl [221]| 0-G
1. Non-motor symploms 7 4-11| 770 | 538|021
>
>
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c
| 13. Drskinesia 1 0-2 L33 | 145 | 0-5
14, Drvstonia 0| 0-0 | 041 | O8] | O-2 ¢
| 13 On/OIl Huctuations 3 0-3 .73 167 | 0-35 C
| 16, DDS 0| 0-3 | 087|139 ) 0-4

IIL Treatmentcomplications | 5 22— 434 | 3% (O0-13

Motordisorder ( 1+ 11} | 14| 920 | 1453 7.06 | 2 -3
PIM S Total Score Ili 12 =28 | 2223 | 10.54 | 3-35]

| risultati della validazione della scala PDCS mostrano un marginale floor effect per la parte 3 che

riguarda le Complicazioni motorie e non motorie indotte dal trattamento farmacologico (18,6%). c
Questo risultato € dovuto alla mancanza di tali effetti collaterali nella popolazione studiata. La di-
stribuzione dei punteggi nei vari domini appare accettabile. Due items (2. Tremore € 16. DDS) non C
hanno mostrato una associazione (r <0.20) con i punteggi totali dei loro domini. Il coefficiente alfa di
Cronbach (coefficiente di correlazione interclasse) e al di sotto del minimo valore standard (alpha= c

0.70) in tutti i domini analizzati. L'indice di omogeneita risulta >0.15 in tutti i domini, vista la compo-
sizione dei domini di tale indice puo essere considerato accettabile (soprattutto per le sezioni sin-
tomi non motori e complicazioni dovute alla terapia farmacologica). La validita interna € accettabile
nell’associazione tra le sezioni 1 e 2 (sintomi motori e sintomi non motori) e leggermente sotto la
soglia minima per le altre sezioni (complicazioni dovute alla terapia € livello di disabilita).

La versione attuale della scala somministrata ad una popolazione di pazienti parkinsoniani in fase

lieve-moderata di malattia si & dimostrata essere accettabile e avere validita di costrutto e di conte- c
nuto.
LLa scala ha evidenziato problemi di coerenza interna, probabilmente dovuti all'inclusione, nello stes- c

so dominio, di items relativi a sintomi aventi e non un andamento progressivo nel tempo

La struttura della scala puo essere mantenuta nella versione attuale. Durante il successivo studio C
di validazione, che verra effettuato su un vasto numero di pazienti, si decidera se i differenti items
potranno essere suddivisi in sub-domini, come inizialmente proposto. ¢

C
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La malattia di Parkinson (MdP) & una malattia neurodegenerativa cronica, progressivamente invali-
> dante, a forte impatto sulla qualita della vita dei pazienti e sui costi sanitari. Si stima che in ltalia le
persone affette da MdP siano circa 230.000; la prevalenza della malattia & pari all’1-2% della popola-
zione sopra i 60 anni e al 3-5% della popolazione sopra gli 85 anni. Una delle ipotesi piu accreditate
sulla patogenesi della MdP & che essa sia una patologia multifattoriale, causata da una interazione
sfavorevole tra numerosi fattori ambientali a cui il paziente e esposto durante la propria vita (sostanze
tossiche, farmaci, stili di vita, ecc) ed una predisposizione genetica ereditata all’interno della famiglia.
Nell’ambito di questo scenario, un ruolo importante € svolto dalle esposizioni a potenziali tossici
> nell’attivita professionale, cui vengono dedicate numerose ore della quotidianita. Presso I'IRCCS

San Raffaele Pisana, dal 2012 al 2014 sono stati raccolti 994 questionari somministrati a malati di
d Parkinson e controlli con lo scopo di individuare, per mezzo di uno studio osservazionale caso-con-

trollo, potenziali fattori di rischio “ambientali” associati ad un maggior rischio di MdP. Una sezione del
d questionario riguardava la storia professionale ed eventuali esposizioni lavorative.

Dal confronto delle distribuzioni di frequenza nell’analisi univariata del campione, si € osservato come
) alcune categorie professionali siano risultate distribuite in maniera notevolmente asimmetrica tra casi
e controlli, tra queste i medici/professioni sanitarie(16 casi e 6 controlli), i militari (15 casi e 7 controlli),
i piloti di aereo ed il personale di volo (6 casi e 2 controlli), gli agricoltori (9 casi e 5 controlli).

Queste indicazioni sono risultate di particolare interesse, in quanto la letteratura sulla MdP riporta
un’estesa valutazione dei rischi di tipo occupazionale per alcune professioni (agricoltori, saldatori),
mentre non segnala un aumento del rischio in altre categorie (personale aeroportuale, militari ecc).
Per valutare la tipologia di esposizione presente nelle suddette occupazioni, vista la mancanza di
> Job Exposure Matrixes gia esistenti per tali professioni, relative ai rischi occupazionali per MdP, si &
deciso di procedere con un Exposure Assessment dedicato. Tale attivita € stata coordinata dal Prof.
> Ivo lavicoli, Professore Associato di Medicina Occupazionale Universita Federico Il Napoli. Il Prof. la-
vicoli ha elaborato dei questionari integrativi mansione-specifici da somministrare mediante intervista
) telefonica a 112 soggetti appartenenti ai gruppi professionali distribuiti in maniera asimmetrica tra
casi e controlli (tipografi, falegnami, operai settore calzaturiero, lavoratori settore aeroportuale/piloti,
> militari, lavoratori professioni sanitarie). | questionari sono stati elaborati con lo scopo di analizzare la
mansione specifica, il tempo di esposizione lavorativa e I’eventuale lavoro notturno o su turni, I'espo-
sizione a sostanze chimiche e la durata dell’esposizione, i rischi percepiti dal lavoratore, la tipologia
di azienda o di datore di lavoro e la sede geografica del luogo di lavoro, il periodo di svolgimento di
tale mansione. Il primo anno dello studio € stato dedicato alla somministrazione dei questionari e
alla codifica degli stessi su supporto informatico. Dei 112 casi e controlli individuati dal medico del
lavoro (14 tipografi, 8 falegnami, 5 operai settore calzaturiero, 15 lavoratori settore aeroportuale/
> piloti, 34 militari, 36 lavoratori professioni sanitarie), si € riusciti a raccogliere76 questionari (3 sog-

getti hanno risposto a due diversi questionari in quanto avevano effettuato 2 differenti professioni a
d rischio nell’ambito della loro vita lavorativa). Sono stati riscontrati 8 decessi, 7 persone hanno rifiutato

di rispondere alle domande e in 24 casi non e stato possibile contattare I'interessato per mancata
> risposta al telefono o numero telefonico errato/non attivo. Tutti i dati sono stati caricati su file Excel e
sono in corso di elaborazione.

Nel caso di analisi dei dati con risultati significativi, i medici del lavoro ccontattano gli interessati e
li convocano per uno studio ancora piu dettagliato delle esposizioni mansione-specifiche, al fine di
valutare il ruolo dei vari tossici presenti nell’ambiente lavorativo di ogni categoria professionale nel
determinare un aumento del rischio di malattia. Ad oggi ancora non sono state individuate terapie in
grado di modificare il decorso della MdP.

> E’ quindi di estrema importanza lavorare in un’ottica di prevenzione.

| risultati di questo studio hanno, pertanto, delle enormi potenzialita, in quanto riguardano professioni
b ]
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ed esposizioni ancora scarsamente indagate dalla letteratura sulla MdP, con la possibilita di impor-
tanti conseguenze di ordine sanitario e socio-economico.

La malattia di Parkinson (MdP) € un disturbo motorio progressivo e degenerativo di tipo neurologico
caratterizzata da una triade sintomatologica che consiste in: tremore, rigidita e bradicinesia. A questi
sintomi si aggiunge spesso un’alterazione posturale che puo distinguersi in due atteggiamenti diffe-
renti, quali la camptocormia e la sindrome di Pisa. Progredendo nella sua evoluzione, la MdP diventa
sempre piu disabilitante, rendendo difficili 0 persino impossibili attivita quotidiane come lavarsi o
vestirsi. Il paziente con MdP, per migliorare la qualita della vita, & costretto a continue cure farma-
cologiche e a trattamenti riabilitativi per contrastare la progressione del sintomo e la degenerazione c
anatomopatologica. A differenza dei classici sintomi, I’alterazione posturale sembra non essere sog-

getta all’effetto della Levo-dopa; per questo motivo risulta fondamentale I’'ambito riabilitativo. Si vuole C
valutare se I'applicazione di una stimolazione con Taping Neuromuscolare possa determinare bene-

fici effetti nei pazienti affetti da MdP soprattutto sulle componenti postura, rigidita e deambulazione. o
La postura anomala, con alterazione degli arti, del collo e del tronco, € una caratteristica ricorrente
nella MdP, con una frequenza di circa 30%. Tra il 2%e 12.3% sono presenti anomalie piu gravi come C

la camptocormia, la sindrome di Pisa e I'anterocollo. Alcuni studi sottolineano I'importanza dell’inte-
grazione di strumenti riabilitativi per il trattamento multifunzionale (farmacologico e riabilitativo) della
MdP. Diversi studi inseriscono il Taping Neuromuscolare tra gli strumenti riabilitativi nelle sindromi
neurologiche degenerative.

D’altro canto, nessuno studio sul Taping Neuromuscolare ha valutato il miglioramento della stabilita
posturale e del range di movimento in soggetti affetti da MdP. Il Taping Neuromuscolare € un nuovo

trattamento che induce micro movimenti che stimolano i recettori della cute. E comunemente usato ¢
nella traumatologia dello sport e ultimamente proposto per i pazienti affetti da Sclerosi Multipla.
|"applicazione di un nastro elastico sulla pelle induce un effetto terapeutico locale ma allo stesso tempo e
distante per riflesso. L'applicazione del Taping Neuromuscolare con una tecnica decompressiva ed
eccentrica dilata gli spazi interstiziali e quindi migliora la circolazione e I'assorbimento dei liquidi C
riducendo la pressione sotto cutanea favorendo il rilasciamento muscolare. Il Taping Neuromuscolare
fornisce un allungamento passivo attraverso I'applicazione di un nastro elastico con stimoli favorendo ¢

la flessibilita e la coordinazione e migliorando il movimento in pazienti che soffrono di eccessiva
contrazione muscolare a causa delle diverse condizioni cliniche.
E stato ipotizzato che I'applicazione del Taping Neuromuscolare sia in grado di stimolare i
meccanocettori cutanei. Questi recettori si attivano quando carichi meccanici (tatto, pressione,
vibrazione) creano deformazioni della cute. La loro attivazione tramite uno stimolo adeguato provoca c
depolarizzazione locale, che innesca I'impulso nervoso che viaggia lungo le fibre afferenti verso il
sistema nervoso centrale. c
Lo studio mira a quantificare I'efficacia del Taping Neuromuscolare come metodo di trattamento
per migliorare la rigidita articolare, la postura, la deambulazione e I'autonomia nelle attivita di vita C
quotidiana.
Lo scopo dello studio € quello di verificare gli effetti del Taping Neuromuscolare in 45 pazienti affetti c
da MdP e deficit della postura e della deambulazione. In particolare sono messi a confronto due
protocolli terapeutici:
- Protocollo A (Terapia farmacologica);
- Protocollo B (Terapia farmacologica e Taping Neuromuscolare)
Entrambi i protocolli sono mirati alla valutazione degli effetti sulle modificazioni morfologiche posturali
(asimmetria del tronco) e sull’equilibrio statico e dinamico dei pazienti esaminati a breve e a lungo
termine. c
E’ previsto I'arruolamento di 45 soggetti con MdP che afferiscono al Clinical Trial Centre dell'IRCCS

c
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eccentrici favorendo la flessibilita e la coordinazione e migliorando il movimento in pazienti che sof-
frono di eccessiva contrazione muscolare a causa delle diverse condizioni cliniche.
> E stato ipotizzato che I'applicazione del Taping Neuromuscolare sia in grado di stimolare i mecca-
nocettori cutanei. Questi recettori si attivano quando carichi meccanici (tatto, pressione, vibrazione)
d creano deformazioni della cute. La loro attivazione tramite uno stimolo adeguato provoca depola-
rizzazione locale, che innesca I'impulso nervoso che viaggia lungo le fibre afferenti verso il sistema
> nervoso centrale.
Lo studio mira a quantificare I'efficacia del Taping Neuromuscolare come metodo di trattamento per
migliorare la rigidita articolare, la postura, la deambulazione e I'autonomia nelle attivita di vita quoti-
diana.
Lo scopo dello studio € quello di verificare gli effetti del Taping Neuromuscolare in 45 pazienti affetti
da MdP e deficit della postura e della deambulazione. In particolare sono messi a confronto due
protocolli terapeutici:
> — Protocollo A (Terapia farmacologica);
— Protocollo B (Terapia farmacologica e Taping Neuromuscolare)
> Entrambi i protocolli sono mirati alla valutazione degli effetti sulle modificazioni morfologiche posturali
(asimmetria del tronco) e sull’equilibrio statico e dinamico dei pazienti esaminati a breve e a lungo
> termine.
E’ previsto I'arruolamento di 45 soggetti con MdP che afferiscono al Clinical Trial Centre dell'IRCCS
) San Raffaele Pisana di Roma con anomalie posturali e deficit della deambulazione. Il progetto preve-
de che i pazienti vengano sottoposti a:
— Visita di screening per verificare I’eleggibilita allo studio;

’ — Valutazione pre-trattamento (TO);
— Valutazione a 4 settimane post-trattamento (T1);

> — Valutazione di follow-up a 4 settimane dall’ultima valutazione (T2);
— Valutazione di follow-up a 12 settimane dalla valutazione T1 (T3);

> — Somministrazione (ai tempi TO-T1-T2-T3) di analisi Video-optocinematica del cammino e della
postura (GAIT ANALYSIS);

D — Somministrazione di scale specifiche cliniche (ai tempi TO-T1-T2-T3).

Il Trattamento con Taping Neuromuscolare viene effettuato per 4 settimane a cadenza bisettimanale
) (TO-T1). Le Valutazioni successive (T2-T3) vengono effettuate per quantificare gli effetti del Taping
Neuromuscolare a lungo termine. La Gait Analysis (GA) e il metodo di valutazione computerizzata
> quantitativa multifattoriale e tridimensionale del cammino che permette di misurare in modo obiettivo
e quantitativo le variazioni posturali. Viene effettuata una correlazione tra parametri biomeccanici
e punteggi delle scale cliniche, al fine di valutare le correlazioni statistiche che vengono calcolate

’ tenendo conto delle variazioni nei parametri biomeccanici e le modifiche corrispondenti nelle scale
cliniche (MDS-UPDRS, TINETTI, EQ-5D, PDQ-8). Il coefficiente di Pearson viene utilizzato per i dati
> parametrici e il coefficiente di Spearman per i dati non-parametrici.
Il protocollo A prevede la sola somministrazione farmacologica di terapia anti-parkinsoniana.
> Il protocollo B prevede I'associazione di somministrazione farmacologica e I'applicazione del Taping
Neuromuscolare nei seguenti distretti:
d — MM Trapezio superiore
— MM Romboide
» — MM Pettorale
— MM Addominali
> — MM lleo-costale dei Lombi
— MM Gastrocnemio
> — MM Tibiale anteriore

In questo primo anno sono stati arruolati complessivamente 30 pazienti di cui 26 rientravano nei
criteri di inclusione. Il campione dello studio era composto da 26 pazienti, 13 pazienti che hanno
> effettuato il protocollo B (casi) € 13 pazienti il protocollo A (controlli). Il gruppo dei casi era composto

da 6 uomini e 4 femmine, con un’eta media di 75,75 (x 9.25), 8,25 (x 9,75) anni di malattia, 643,75
b )
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mg (+756,25) LEDD al giorno e di stadiazione H&Y: 1=0 pazienti; 2=5 pazienti; 3=8 pazienti; 4=0
pazienti e 5=0 pazienti. Il gruppo di controllo era composto da 8 uomini e 5 femmine, con un’eta
media di 71,25 (+ 6.75), 7,75 (x 8,25) anni di malattia, 624,25 mg (+695,75) LEDD al giorno e di c
stadiazione H&Y: 1=0 pazienti; 2=6 pazienti; 3=7 pazienti; 4=0 pazienti e 5=0 pazienti.

Le valutazioni effettuate con Gait Analysis e con scale di valutazione, miravano a quantificare gli effetti C
dei due protocolli e la loro persistenza nel tempo. | pazienti al termine del trattamento hanno pre-
sentato risultati differenti, con variazioni significative principalmente nel gruppo dei casi, che ¢ stato c
sottoposto quindi al trattamento con Taping Neuromuscolare e terapia farmacologica. Le misurazioni
effettuate con Gait Analysis miravano a determinare se ci fossero state, nel corso del trattamento,
modificazioni significative per quanto riguarda:

— Angolo tronco sul piano sagittale in dinamica e in stabilometria;

— Angolo tronco sul piano frontale in dinamica e stabilometria;

— Angolo spalle sul piano orizzontale in dinamica e stabilometria.

E quanto queste modificazioni persistessero nel tempo, infatti venivano confrontati i dati ottenuti ai c
tempi T1 -T2 — T3, con la condizione iniziale dei pazienti al tempo TO, in entrambi i gruppi.

| risultati preliminari mostrano una diminuzione dell’angolo del tronco sul piano sagittale nei pazienti c
che hanno effettuato il protocollo B, che persiste per tutta la durata del trattamento, infattia T1 si ha

una modificazione pari al 45% del valore ottenuto a TO, a T2 pari al 24% e a T3 pari al 5%. Le varia- C

zioni ottenute tendono a diminuire quindi a lungo termine. Per quanto riguarda il gruppo dei controlli,

non vi € una modificazione significativa nei diversi tempi, infatti, da TO a T1 si misura un cambiamento C
pari al 2 %, mentre a T2 e a T3 non risulta alcun effetto positivo in quanto le percentuali sono pari
allo 0%.

Dai risultati ottenuti si nota che nel gruppo dei casi che ha effettuato il protocollo con Taping Neuro-
muscolare e terapia farmacologica, rispetto al gruppo di controllo, un trend positivo nelle scale MDS
UPDRS parte lll (p=0.43), FOG (p=0.25) e Tinetti sezione andatura (p=0.31), quindi un miglioramento
motorio nel paziente parkinsoniano. Inoltre, si nota un trend positivo nella scala dei sintomi non mo-
tori (p=0.25). L'aspetto interessante che da evidenziare riguarda il miglioramento che si evince dalle c
scale di valutazione sulla qualita della vita dei pazienti (PDQ8 p=0.31; EQ5D p=0.25).

C ‘
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Il progetto vede il coinvolgimento di: CNR, ISS, Dept Chemical and Materials Engineering, Arizona
) State University Tempe USA

> | trattamenti terapeutici utilizzati attualmente per la malattia di Alzheimer (AD) sono essenzialmente
di tipo sintomatico e dal 2003 non ci sono nuovi farmaci approvati per questa patologia. L'immuniz-
> zazione passiva diretta contro gli oligomeri del peptide beta amiloide, rappresenta uno dei potenziali
trattamenti per combattere I’AD ed in questo ambito la strategia degli anticorpi intracellulari ha mo-
strato negli ultimi anni risultati promettenti. Il valore aggiunto di questa strategia immunoterapeutica
si basa sulla possibilita di generare ed applicare anticorpi ricombinanti diretti contro conformeri spe-
cifici neurotossici come gli oligomeri di AB1-42 (ABO), e di veicolare tali forme anticorpali verso i siti
> di localizzazione subcellulare coinvolti nella formazione, I'accumulo e I’'azione patologica dell’ABO.
Nella prima fase del progetto, abbiamo analizzato in vivo gli effetti sinaptoprotettivi degli anticorpi
> intracellulari anti-ABO diretti verso il compartimento post-sinaptico (PostSyn-ScFvAR1-42). | risultati
ottenuti hanno mostrato come I'espressione in vivo degli anticorpi intracellulari anti-ABO diretti verso

) il compartimento post-sinaptico sia in grado di contrastare gli effetti sinaptotossici associati all’accu-
mulo di ABO in un modello murino di AD, in termini di ripristino dei livelli proteici di alcuni marcatori
> sinaptici.

Nella seconda fase del progetto sono stati effettuati gli esperimenti di elettrofisiologia per analizzare i
fenomeni di plasticita neuronale, correlato elettrofisiologico dei processi di apprendimento e memo-
ria, in un modello murino di AD sottoposti ad iniezione intracerebroventricolare (icv) utilizzando anti-
corpi PostSyn-ScFvAB1-42 subclonati in vettori rAAV al fine di analizzare I'effetto sinaptoprotettivo
di tali anticorpi.
| topi (N=3 AD iniettati con rAAV esprimente GFP, n=3 AD sovra esprimenti anticorpi PostSyn-ScF-
> VAB1-42, n=3 animali di controllo iniettati con rAAV esprimente GFP e n=3 animali di controllo so-
vra esprimenti anticorpi PostSyn-ScFvAB1-42) a 6 mesi di eta sono stati anestetizzati con alotano,
> decapitati ed il cervello rimosso rapidamente e dissecato 'ippocampo mediante un vibratomo. Le
fettine trasferite in una camera di plexiglass, mantenute in vita a 33°C e continuamente perfuse con
> un medium simile al liquor. Mediante registrazioni extracellulari sono state studiate le risposte di grup-
pi neuronali alla stimolazione elettrica singola o di tipo tetanico. Registrazioni della popolazione dei
potenziali postsinaptici eccitatori (oEPSP) sono state effettuate nello strato radiato della regione CA1.
La stimolazione delle vie afferenti in condizioni di controllo induce la comparsa di pEPSP. La stimo-
lazione tetanica (1s, 100Hz) delle collaterali di Schaffer induce un potenziamento posttetanico (PTP),
un fenomeno presinaptico, della durata di alcuni minuti, seguito da un potenziamento persistente
(LTP) della durata di alcune ore. Nel protocollo sperimentale, dopo aver registrato potenziali stabili
> per 20-30 min, sono state analizzate le eventuali variazioni della risposta a stimolazione tetanica in
topi di controllo ed in topi AD.
d | risultati ottenuti indicano che la trasmissione sinaptica di base non risulta variata nei 4 gruppi spe-
rimentali di topi. Quando viene applicata una stimolazione tetanica il potenziamento a lungo termine
> sembra risultare aumentato nei topi AD sovra esprimenti anticorpi PostSyn-ScFvAB1-42 rispetto ai
topi AD esprimenti rAAV di controllo pur non raggiungendo i valori normali di LTP ottenuti nei topi di
> controllo (ugualmente iniettati con i vettori rAAV). Ulteriori esperimenti, ampliando il numero di topi
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utilizzati, sono necessari per confermare questo dato preliminare.

Il progetto vede il coinvolgimento di: CNR e Istituto Superiore di Sanita c
[’analisi delle regioni corticali ed ippocampali di pazienti affetti dalla malattia di Alzheimer (AD) ha mo-
strato come i processi di ribogenesi e di sintesi proteica siano profondamente alterati. Tali alterazioni
sono associate alla progressione della patologia e a una riduzione dei livelli di espressione di diverse
proteine incluse la nucleolina e la nucleofosmina, componenti essenziali della funzionalita nucleolare
e del macchinario di sintesi proteica. La presenza di queste alterazioni nelle subregioni ippocampali
coinvolte nei processi di apprendimento e memoria (e.g. CA1 e DG) di pazienti AD ed antecedenti
la morte neuronale, suggerisce come la disfunzione nucleolare possa essere un fattore importante c
nella patogenesi dell’ AD.

In questo secondo anno di progetto si € iniziato ad analizzare il ruolo delle forme oligomeriche del C
peptide AB1-42 (ABO) nelle alterazioni morfologiche-funzionali del nucleolo osservate nei pazienti

AD. A tal fine sono state utilizzate colture primarie di neuroni corticali di ratto (DIV 7-9) esposte a o
trattamento con una dose subletale di ABO (10uM) per diversi tempi (4,8 e 24h). Al termine del trat-
tamento le cellule sono state fissate e sottoposte ad immunofluorescenza indiretta utilizzando anti- C
corpi specifici contro la nucleolina e la nucleofosmina. ’analisi mediante microscopia confocale ha
mostrato come I’ABO ¢ in grado di indurre un’alterazione della morfologia nucleolare.

In particolare, utilizzando anticorpi anti-nucleofosmina abbiamo osservato una riduzione pari a circa
il 30-40% delle dimensioni medie delle strutture nucleolari (cellule analizzate per campione: N=90-
120; campioni analizzati per condizione sperimentale: n=2), associata ad una loro frammentazione.
Inoltre, I'analisi dei livelli d’intensita di fluorescenza mediante software specifico ha mostrato una

progressiva riduzione dei livelli proteici di nucleofosmina (fino al 40% di riduzione dopo 24h di tratta- ¢
mento). Simili livelli di riduzione sono stati osservati per la proteina nucleolina, soprattutto dopo 4-8

ore di trattamento. C
Questi risultati mostrano come ABO sia in grado di causare un’alterazione marcata della morfologia
nucleolare in assenza di morte neuronale, associata ad una riduzione dei livelli proteici di almeno due C
componenti principali del nucleolo, la nucleofosmina e la nucleolina.

Ci si attende di poter ottenere: ¢

1. Caratterizzazione delle alterazioni funzionali del nucleolo in colture primarie di neuroni corticali di
ratto a seguito del trattamento con AB1-42 oligomerica.

2. Determinazione del ruolo della nucleolina nel processo d’inibizione di sintesi dell’attivita del’lRNA
polimerasi | indotto da ABO in neuroni corticali di ratto.

3. ldentificazione della nucleolina come fattore protettivo nel processo di morte neuronale indotta da c
ABO.

4. Determinazione in vitro ed in vivo del ruolo della nucleolina nei processi di disfunzione sinaptica c
associati al trattamento con ABO.

C
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Il progetto vede il coinvolgimento di: strutture di lungodegenza e le RSA del gruppo San Raffaele

I complesso della proteina chinasi DNA-dipendente (DNA-PK), costituito da una subunita catalitica
(DNA-PKcs) ad attivita serina/treonina chinasica e da una subunita eterodimerica (Ku), composta
> da due polipeptidi di 70 (Ku70) e 86 (Ku86) kDa, & essenziale per il riparo delle rotture a doppio fila-
mento del DNA (DSBs). Numerosi studi evidenziano una significativa diminuzione dei livelli proteici
> della DNA-PK, che si correla con una ridotta attivita di riparo del DNA nella corteccia mediofrontale
di pazienti Alzheimer (AD) (Shackelford D., Neurobiol Aging 2006; 27:596-605).
> Risultati preliminari del laboratorio, sostengono un ruolo delle proteine del complesso della DNA-PK
come potenziali marcatori diagnostici periferici di AD. Sono stati precedentemente analizzati i livelli di
espressione delle proteine Ku 70, Ku 86 e DNA-PKcs su cellule PBMC derivanti dal sangue periferico

? di pazienti AD di grado moderato-severo (n=12). | risultati derivanti da queste analisi hanno mostrato
> una riduzione significativa dei livelli proteici nucleari dell’eterodimero Ku nel 40-50 % dei pazienti AD

rispetto agli individui di controllo. ’analisi delle frazioni citosoliche non ha mostrato una modulazione
5 significativa di queste proteine mentre i livelli di mRNA e di proteina della DNA-PKcs hanno mostrato

una elevata variabilita sia nei controlli che nei pazienti AD. In questo anno di progetto & stato pertanto
ampliato il numero dei campioni su cui analizzare i livelli di RNA messaggero (MRNA) e proteici del
> complesso della DNA-PK nelle cellule PBMC purificate dal sangue di pazienti AD (n=10) e relativo
gruppo di controllo (n=10).
> Lo studio ha evidenziato come, nonostante I'ampliamento del numero di campioni analizzati rispetto
alla prima fase del progetto, i livelli di mRNA e i livelli proteici della DNA-PKcs presentano una elevata
> variabilita sia per quanto riguarda il gruppo di pazienti AD che il gruppo di controllo. Tale variabili-
ta, osservata sia nella frazione nucleare che in quella citoplasmatica, non consente di stabilire una
> differenza significativa dei livelli di tale proteina tra i due gruppi sperimentali. Poiché & noto che la
DNA-PKCcs, in seguito alla presenza di danno al DNA, ¢ in grado di modificare la localizzazione sub-
cellulare, aumentando i livelli nucleari, si € valutata la possibilita di una modificazione della compar-
timentalizzazione cellulare della proteina nei pazienti AD rispetto ai soggetti di controllo. Il confronto
dei livelli proteici della DNA-PKcs nei due compartimenti (nucleare e citoplasmatico) non ha mostrato
> differenze significative della sua localizzazione subcellulare nelle cellule PBMC provenienti dai pazienti
AD. Al contrario I'analisi dei livelli di mRNA e dei livelli proteici delle subunita regolatorie del comples-
> so della DNA-PK, ha confermato una significativa riduzione dei livelli di Ku70/Ku86 nei pazienti AD.
In particolare, mediante analisi densitometrica ed opportuna normalizzazione rispetto alla proteina
> actina, € stata confermata una riduzione dei livelli nucleari dell’eterodimero in circa il 40% dei casi
studiati.
> Questi risultati indicano che le proteine Ku70/Ku86 potrebbero effettivamente rappresentare dei nuo-
vi marcatori periferici della malattia di Alzheimer e suggerire che la compromissione del sistema di
riparazione dei DSBs in AD potrebbe riguardare non solo il sistema nervoso centrale ma anche i
sistemi periferici come il sangue.
Ci si attende di poter effettuare:
1. Identificazione del complesso della DNA-PK come potenziali biomarcatori periferici dell’ AD.
2. ldentificazione della disfunzione del sistema di riparazione dei DSBS, dipendente dalla DNA-PK,
> come nuovo meccanismo molecolare alla base della patogenesi dell’AD.
3. Identificazione delle proteine coinvolte nella riparazione dei DSBS, dipendente dalla DNA-PK, come
> potenziali bersagli terapeutici dell’AD e piu in generale delle malattie neurodegenerative.

>
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La displasia corticale focale (FCD) e la Tuberous sclerosis complex (TSC) sono due delle piu frequenti
malformazioni corticali che si riscontrano in pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia dell’epilessia.
Poiché studi precedenti suggeriscono che I'alterata eccitabilita neuronale presente in questi pazienti
possa essere in parte dovuta alla presenza di caratteristiche tipiche di un cervello immaturo, lo scopo c
di questo progetto € quello di capire cosa determini la presenza di crisi epilettiche nelle malforma-

zioni corticali e se un’alterata omeostasi del cloro possa influire 0 meno nell’insorgere dell’epilessia c
in questi pazienti. Grazie alla tecnica del microtrapianto di membrane in oociti di Xenopus, € stato

precedentemente studiato il potenziale di inversione del GABAA (EGABA) in tessuti di pazienti in eta o
prenatale e postnatale (da 15 settimane di gestazione ai 15 anni di eta) e osservato che durante lo

sviluppo cerebrale vi € un progressivo spostamento dellEGABA da valori piu depolarizzati a quelli C
piU iperpolarizzati. L’ obiettivo era quello di caratterizzare i tessuti di controllo a diverse eta dello svi-

luppo al fine di trovare caratteristiche simili nei tessuti di pazienti FCD e TSC che possano spiegare c
almeno in parte la loro elevata eccitabilita neuronale. E’ stato visto che questi pazienti presentano un
EGABA con valori piu depolarizzati € che non vi € una correlazione di questi valori con il progredire
dell’eta. Inoltre, e stato individuato un alterato rapporto nell’espressione dei due trasportatori del clo-
ro NKCC1/KCC2 che determina uno squilibrio della concentrazione di questo ione all’interno della
cellula e la rende piu facilmente eccitabile. Infine, esperimenti elettrofisiologici insieme ad una analisi c
quantitativa di Real-time PCR hanno inoltre rivelato un’alterazione delle subunita dei recettori GABA

e AMPA e uno squilibrio del rapporto delle correnti glutammatergiche/GABAergiche che confermano c
ancora una volta la presenza nei tessuti FCD e TSC di caratteristiche tipiche di un cervello immaturo.

Queste osservazioni supportano il potenziale contributo dell’alterata funzionalita recettoriale in tessu- c
ti TSC ed FCD e avvalorano la nuova ipotesi che differenti patologie dello sviluppo cerebrale possano
condividere caratteristiche di immaturita che determinano I'insorgere delle crisi epilettiche. C

La displasia corticale focale (FCD) e la sclerosi tuberosa (TSC) sono due delle piu frequenti malfor-
mazioni corticali che si riscontrano in pazienti pediatrici sottoposti a chirurgia dell’epilessia, spesso
associate a disordini dello sviluppo intellettivo, quali deficit cognitivi ed autismo.

Studi precedenti hanno mostrato un’alterazione nella trasmissione GABAergica e glutammatergica
nel cervello di questi pazienti, rivelando cosi uno squilibrio tra inibizione ed eccitazione che puo spie-
gare almeno in parte I'alta incidenza di crisi epilettiche.

| recettori GABAA sono canali anionici formati dall’associazione di 5 subunita, per lo piu permeabili al c
cloro. E’ noto come il cloro rivesta un ruolo chiave nella trasmissione inibitoria: nei neuroni maturi infatti,
la concentrazione intracellulare di questo ione € bassa. In seguito all’attivazione del recettore GABA, C

il cloro entra nella cellula, iperpolarizzandola. Al contrario, nei neuroni immaturi, la concentrazione
di cloro ¢ piu elevata con conseguente fuoriuscita di cloro all’attivazione del recettore che rende la c
cellula piu depolarizzata e quindi piu faciimente eccitabile.

Questa sottile regolazione delle concentrazioni interna ed esterna del cloro € mediata da due traspor-
tatori NKCC1 e KCC2; il primo introduce cloro all'interno della cellula, mentre il secondo lo estrude.
Un’alterazione del rapporto di questi trasportatori pud quindi interferire con la concentrazione interna
di cloro della cellula nonché renderla piu facilmente eccitabile. Sebbene la variazione del rapporto di
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di espressione dei due trasportatori durante le varie fasi dello sviluppo sia gia stata investigata in
modelli animali, lo studio su tessuti umani e spesso di difficile attuazione data la scarsa disponibilita
> di materiale e la difficile reperibilita.
Poiché studi precedenti suggeriscono che l'alterata eccitabilita neuronale presente in questi pazienti
d possa essere in parte dovuta alla presenza di caratteristiche tipiche di un cervello immaturo, o scopo
del progetto e stato quello di indagare se tessuti di pazienti TSC e FCD potessero mantenere recet-
> tori GABA e AMPA con caratteristiche simili a quelle riscontrabili in un cervello umano ai primi stadli
di sviluppo cosi da spiegare uno dei possibili meccanismi che possono contribuire all’insorgere delle
crisi epilettiche in questi pazienti.
In particolare, lo scopo & stato indagare:
— il potenziale di inversione della corrente GABA (EGABA) in tessuti TSC e FCD e confrontarli con i
valori ottenuti in pazienti pediatrici di controllo di eta paragonabile. L'intenzione era quella di capire
se anche tessuti TSC e FCD avessero EGABA con valori piu depolarizzati che rendono la cellula piu
>  facimente eccitabile
—I'espressione dei trasportatori del cloro NKCC1 e KCC2 nei tessuti di pazienti FCD e TSC in quanto

d la loro alterata funzionalita in questi tessuti potrebbe aprire la strada a cure farmacologiche che pre-
vedano la modulazione dei due trasportatori NKCC1 e KCC2 alle loro condizioni fisiologiche.

d — I'analisi del rapporto delle correnti GABA/AMPA e delle subunita GIuA1/GIuA2 in modo da indi-
viduare altre caratteristiche simili a tessuti pediatrici di controllo ai primi stadi di sviluppo cerebrale.

) | tessuti di pazienti pediatrici da autopsie a diverse stadi di sviluppo sono stati forniti dalla Dr.ssa Ele-

onora Aronica del Dip. di Neuropatologia dell’Universita di Amsterdam. In dettaglio i metodi utilizzati

sono stati i seguenti:

— Preparazione di membrane: le membrane sono state preparate come descritto precedentemente

(Miledi et al., 2002) e usate direttamente oppure conservate a -80 °C fino all’'uso.

— Animali: Rane femmine Xenopus Laevis sono state acquistate dal Centre d’Elevage de Xenopes

CNRS-CRBM (Montpellier Cedex Francia) e stabularizzate presso il Dipartimento di Fisiologia e Far-

> macologia dell’Universita di Roma.
— Iniezione negli oociti: le cellule sono state iniettate nel citoplasma come precedentemente descritto

D (Miledi et al., 2002) con circa 50-100 nl di glicina 5 mM (10-12 mg proteina/ml) e mantenute a 16 °C
fino alle registrazioni elettrofisiologiche.

) — Registrazioni in voltage-clamp: dopo 12 ore dall’'iniezione citoplasmatica di membrane sono sta-
te registrate negli oociti le correnti GABA con la tecnica del voltage-clamp intracellulare con due

> elettrodi come descritto precedentemente (Palma et al., 2002). Gli esperimenti riguardanti il calcolo

del’ampiezza, decadimento, EGABA sono stati effettuati come precedentemente descritto (Palma

et al., 2002).

— RT-PCR quantitativa: campioni di tessuto cerebrale (0,6-1ug) sono stati omogeneizzati e I'RNA

totale estratto con il metodo del Trizol. L'integrita del’BRNA e stata valutata mediante elettroforesi su

gel e la sua concentrazione misurata mediante spettrofotometria. La RT-PCR quantitativa & stata

effettuata in collaborazione con la Dr. Aronica dell’Universita di Amsterdam.

> Grazie a questo progetto sono stati ottenuti ottimi risultati che hanno portato ad una pubblicazione
Su una rivista scientifica di impatto internazionale (Ruffolo et al., Neurobiology of Disease 2016).

d Grazie alla tecnica del microtrapianto di membrane umane in oociti di Xenopus, e stato possibile
analizzare tessuto umano di pazienti con TSC e FCD e sono stati ottenuti i seguenti risultati:

> — i valori del potenziale di inversione del GABA in tessuti di pazienti TSC e FCD risultano simili a quelli

ottenuti in tessuti di controllo in eta prenatale e primo periodo di vita post-natale. Inoltre, a differen-

za dei tessuti di controllo, non e stata trovata nessuna correlazione tra valori di EGABA ed eta dei

pazienti, sintomo che in tessuti TSC ed FCD permangono caratteristiche di uno sviluppo cerebrale

immaturo.

— sono stati analizzati i livelli di espressione dei trasportatori del cloro NKCC1 e KCC2 nei tessuti FCD

e TSC al fine di individuare un loro contributo nel mantenere i valori di EGABA alterati ed ¢ stato in-

> dividuato un forte squilibrio del rapporto tra NKCC1/KCC2 in tessuti TSC che pud spiegare I'alterata
eccitabilita neuronale in questi pazienti.
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— esperimenti elettrofisiologici insieme ad una analisi quantitativa di Real-time PCR hanno inoltre
rivelato un’alterazione delle subunita dei recettori GABA e AMPA e uno squilibrio del rapporto delle

correnti glutammatergiche/GABAergiche che confermano ancora una volta la presenza nei tessuti c
FCD e TSC di caratteristiche simili ad eta precoci dello sviluppo cerebrale dove € piu presente un’au
mentata eccitabilita neuronale. C
C
|dentificazione di determinanti cellulari e molecolari di malattia o di risposta alle terapie in pazienti °

affetti da Parkinson

Il mitocondrio e lo stress ossidativo derivato da alterazioni della sua funzionalita sono implicati nell’e-
ziopatogenesi del morbo di Parkinson (PD). Molte delle proteine coinvolte nel PD e agenti tossici che
inducono patologie riconducibili al PD alterano, infatti, I'integrita del mitocondrio. La conseguente c
produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) insieme alle caratteristiche intrinseche dei neuro-
ni dopaminergici e delle cellule muscolari sembrano determinare la selettiva perdita di funzionalita c
della substantia nigra e del muscolo scheletrico, anche se, a tutt’oggi, non & ancora chiaro se lo

stress ossidativo rappresenti la causa o la conseguenza dello stato patologico (neurodegenerazione o
e affezione dell’apparato muscolo-scheletrico). | meccanismi molecolari responsabili dell’aumentata
produzione di specie radicaliche e stress ossidativo durante I'invecchiamento “normale” sono attual- C

mente non identificati. Tuttavia, da dati presenti in letteratura provenienti da studi su modelli animali

e sull’'uomo, € possibile tracciare alcuni aspetti collegati tra loro a formare un circolo vizioso di stress c
ossidativo. Il fenomeno che sicuramente si verifica in maniera generalizzata durante I'invecchiamento
e il calo progressivo delle difese antiossidanti €, tra queste, il decremento dei livelli di glutatione (GSH)
appare quello predominante e piu importante poiché il GSH svolge un ruolo fondamentale nella dife-
sa cellulare contro lo stress ossidativo e nitrosativo. Infatti, le alterazioni dei livelli di GSH sono state

correlate a diverse patologie neurodegenerative, incluso il PD. c
Diversi studi epidemiologici condotti negli ultimi anni hanno suggerito che I'obesita e il diabete mellito
di tipo 2 sono patologie che aumentano notevolmente il rischio di sviluppare il PD. Infatti, meccanismi c
pato-fisiologici caratteristici del Diabete di tipo2 o di alterazioni del metabolismo lipidico sembrano
essere comuni anche al PD. In particolare I'inflammazione gioca un ruolo critico nella distruzione del- o

le cellule beta del pancreas e dei neuroni dopaminergici nella substantia nigra. Inoltre, pazienti affetti
da PD presentano una sostanziale riduzione della massa grassa (cachessia). Pertanto sta sempre c
piu prendendo vigore I'ipotesi che il PD possa essere in realta una patologia che colpisce non solo
il metabolismo mitocondriale ma anche quello lipidico. Un importante regolatore del metabolismo
lipidico di recente scoperta ¢ la lipasi desnutrina (anche denominata ATGL, lipasi dei trigliceridi adi-
pocitari) fortemente down-regolata in individui obesi o affetti da diabete mellito. ATGL € localizzata
nel tessuto adiposo (bianco e bruno), nel muscolo, nel fegato, nei macrofagi. ATGL e insensibile alla
stimolazione ormonale ed ¢ I'enzima limitante per la degradazione dei trigliceridi. In particolare, ATGL
e reclutato sulla superficie della goccia lipidica ed & responsabile dell’idrolisi del primo acido grasso. I c
diacilglicerolo (DAG) cosi ottenuto & poi idrolizzato dalla lipasi ormone-sensibile (HSL). Recentemente
e stato dimostrato che ATGL ha un ruolo chiave nell’attivare I’asse di segnalazione lipidica che sfocia C
nell’espressione di geni mitocondriali e nel mantenimento della sua funzione ossidativa. Infatti, I’acido
grasso liberato da ATGL media I’'aumento dell’espressione PPAR-alpha dipendente da PGC-1alpha, C
importante co-attivatore trascrizionale implicato nella biogenesi mitocondriale. In particolare, I'acido
grasso liberato da ATGL funge da molecola segnale a livello nucleare per I'attivazione di PPARalpha
a cui segue l'induzione dell’espressione di PGC-1alpha e della biogenesi mitocondriale.
E’ noto che ATGL svolge un ruolo fondamentale nel mantenere la funzione mitocondriale attraver-
S0 la segnalazione lipidica. Inoltre, numerosi studi implicano un dismetabolismo lipidico nel PD e la
partecipazione di alcune proteine mutate nel PD (alpha-sinucleina e parkina) nella regolazione del
metabolismo lipidico. ATGL & notoriamente espressa nel muscolo scheletrico e recentemente la c
sua espressione e stata riportata nel cervello. La sua ablazione porta a un sostanziale accumulo di
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trigliceridi nel cervello, indicando un ruolo di ATGL nel rifornire le cellule neuronali di acidi grassi. Dati
preliminari nel laboratorio indicano la presenza di ATGL in cellule di origine neuronale (neuroblastoma)
> e nei neuroni dopaminergici. Tutte queste evidenze indicano che un calo di attivita di ATGL nel PD
possa concorrere all’'instaurarsi o alla progressione della patologia. In particolare, la mancata attivita
d di ATGL, potrebbe portare a livello neuronale all’alterazione della massa e della funzionalita mito-
condriale e determinare un accumulo di trigliceridi intracellulare. Inoltre, potrebbe essere la causa
> dell’instaurarsi del processo infiammatorio. Questa situazione potrebbe verificarsi anche nel muscolo
scheletrico con conseguente impatto negativo sull’attivita motoria del paziente. Inoltre, & stato dimo-
strato come I'espressione di ATGL sia un meccanismo redox-mediato e dipendente dall’aumento
della produzione di ROS a livello mitocondriale.
Dai risultati ottenuti emerge che ATGL e PGC-1alpha svolgono un ruolo sinergico nell’omeostasi
bioenergetica, pertanto gli obiettivi che il progetto di ricerca si propone di raggiungere sono:
1) Validare I'efficienza dei processi osservati nel PD. Si studia 'asse ROS/ATGL/PGC-1alpha in mo-
> delli murini di PD. In particolare, si valuta se i livelli di mRNA e proteici di ATGL e PGC-1alpha sono
alterati nel tessuto muscolare e adiposo e in regioni del cervello, in modo da suggerire queste varia-
d zioni come marcatori predittivi o utilizzarli come fattori di rischio del PD.
2) Determinare il ruolo del glutatione nella modulazione di tale asse di segnalazione /0 nelle eventuali
d alterazioni osservate nel punto 1. In particolare, si valuta se il calo di glutatione normalmente asso-
ciato al PD possa alterare la segnalazione redox che sfocia nell’espressione di PGC-1alpha e ATGL.
) 3) Determinare il ruolo del processo infiammatorio indotto da carenza di ATGL. Si valuta I'instaurarsi
di processi infammatori mediati dall’attivazione di NF-kB in seguito a modulazione di ATGL e/o al
trattamento con neurotossine.
4) Suggerire approcci nutrizionali e farmacologici innovativi per la prevenzione ed il trattamento del
PD. Si determinano gli effetti di regimi nutrizionali (digiuno intermittente, dieta ad alto contenuto di
grassi) in cellule neuronali, muscolari e adipociti allo scopo di identificare fattori cellula specifici che
possano favorire I'espressione di ATGL e PGC-1alpha.
>  Materiali e Metodi:
— Sono utilizzate cellule dopaminergiche di neuroblastoma umano SH-SY5Y, preadipociti (3T3-L1) e
D mioblasti murini (C2C12). Le cellule sono trattate con tossine mitocondriali ampiamente impiegate
nei modelli sperimentali di PD (rotenone, MPTP, 6-OHDA). Per mimare il regime di restrizione calori-
) ca, viene effettuata una deprivazione di nutrienti (starvation) coltivando le cellule anziché in un terreno
standard in un mezzo contenente basso contenuto di glucosio e in assenza di siero. Per mimare
> condizioni di “overfeeding” le cellule sono trattate con una miscela di acidi grassi (es. acido oleico
e linolenico). Per modulare la concentrazione di glutatione viene utilizzato 'inibitore della sua sintesi
BSO.
— Trasfezioni. Trasfezione con Nucleofector 4D® per la modulazione dell’espressione di ATGL e
PGC-1alpha.
> —Modelliin vivo. Topi C57BL/6 WT, topi KO per PGC-1alpha e ATGL, topi transgenici alpha-synA53T.
— Trattamenti. Rotenone (tossina PD), BSO (inibitore della sintesi di GSH), Dieta ad alto contenuto di
> grassi, digiuno intermittente.
— Altre metodologie. Saggi biochimici: trigliceridi, glicerolo, enzimi della beta-ossidazione, ATP, con-
> sumo di ossigeno, citochine infiammatorie. Analisi delle proteine: BN-PAGE, co-IP, Western blot.
Biologia molecolare: RT-gPCR Stell Array, ChIP. Metodi genetici: genotipizzazione (SNPs). Biologia
> cellulare: microscopia confocale, citofluorimetria. Analisi istologiche.
| risultati ottenuti sono suddivisi in base agli obiettivi che il progetto si proponeva di raggiungere:
1. Validazione dell’efficienza dei processi osservati nel PD. Si studia I'asse ROS/ATGL/PGC-1alpha
in modelli murini di PD.
In questo dati preliminari non ancora pubblicati dimostrano un significativo calo dell’espressione di
ATGL e PGC-1alpha sia in alcune aree del cervello che nel tessuto muscolare scheletrico di topi
trattati con rotenone (tossina ampiamente utilizzata nei modelli sperimentali di PD). Questi risultati
> hanno indirizzato a studiare gli effetti della carenza di ATGL nel tessuto muscolare scheletrico e ad
individuare un calo fisiologico della proteina con I'invecchiamento (Aquilano et al. Oncotarget 2016).
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In questo studio e stato dimostrato che il calo di ATGL si associa ad un aumento dello stress os-
sidativo a carico delle proteine come causa di una difettiva risposta antiossidante mediata proprio

dal’asse ATGL-PPARalpha-PGC-1alpha. c
2. Determinare il ruolo del glutatione nella modulazione di tale asse di segnalazione /0 nelle eventuali
alterazioni osservate nel punto 1. o

In precedenza e stato dimostrato che diminuiti livelli di GSH fanno aumentare la concentrazione di

ROS/NO che a loro volta funzionano da secondi messaggeri nel potenziare la risposta adattativa a c
condizioni di stress (come quelle riscontrate nel PD). In questo contesto & stato approfondito il ruolo
del fattore di trascrizione p53 la cui attivita trascrizionale e stata ampiamente correlata sia al mante-
nimento dell’omeostasi muscolare sia alla sarcopenia durante I'invecchiamento. E’ stato dimostrato
che durante I'invecchiamento la percentuale di p53 nitrosilato diminuisce a livello nucleare con con-
seguente alterazione della funzionalita delle proteine muscolari. Tale processo e dovuto ad un minore
reclutamento dell’enzima ossido nitrico sintasi neuronale a livello nucleare (Baldellil e Ciriolo, Aging

2016). Questi processi sono analizzati in modelli murini PD. c
3. Suggerire approcci nutrizionali e farmacologici innovativi per la prevenzione ed il trattamento del
PD. E’ stato valutato tramite un lavoro di metanalisi se vari regimi di restrizione calorica (tra cui il c
digiuno intermittente) aumentano marcatori di longevita correlati alla funzione del tessuto adiposo. In
particolare, e stato dimostrato che la restrizione calorica determina una diminuzione nella produzione o
di adipochine correlate allo stato infammatorio del tessuto adiposo quali il TNF-alpha ed un aumento
di adipochine con effetti antidiabetici quali I'adiponectina. Parallelamente, questo regime di digiuno C

determina una perdita di massa grassa ed un miglioramento del quadro metabolico sistemico quali
una diminuzione dell’insulinemia e di IGF-1(Lettieri Barbato et al. Aging 2016).

| risultati attesi per il 2017 sono suddivisi di seguito in base agli obiettivi che il progetto si propone di
raggiungere:

1) Validare I'efficienza dei processi osservati nel PD. Si studia 'asse ROS/ATGL/PGC-1alpha in mo-
delli murini di PD. Si intende approfonde gli studi ottenuti per poter validare se le variazioni osservate

potranno essere utilizzate come marcatori predittivi 0 come fattori di rischio del PD. c
2) Trovare una relazione tra calo di ATGL e induzione del processo infiammatorio. E’ atteso che la
carenza di ATGL nelle cellule neuronali induca, analogamente a quanto accade negli adipociti, I'at- c
tivazione di NF-kB con conseguente rilascio di citochine pro-infammatorie quali TNFalpha, IL-6 e
IL-1beta. Questo fenomeno potrebbe essere alla base dell’infiltrazione di cellule immunitarie e dell’in- C
flammazione notoriamente riscontrata nel tessuto cerebrale dei pazienti PD.

3) Suggerire approcci nutrizionali e farmacologici innovativi per la prevenzione ed il trattamento del ¢

PD. La variazione della disponibilita di nutrienti (starvation o overfeeding) potrebbe portare ad un’al-
terazione della produzione di ROS e questo scatenare una via di segnalazione a valle che impatta
sull’espressione dei geni correlati al corredo antiossidante e alla biogenesi mitocondriale. In partico-
lare, nel caso della restrizione calorica, e atteso che si possa determinare un aumento della massa

mitocondriale e degli enzimi antiossidanti secondo I'asse di segnalazione ROS/ATGL/PGC-1alpha. c
Questo evento determinerebbe una maggiore resistenza alla morte cellulare mediata dalle tossine
PD. ¢
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Diversi studi hanno mostrato che i pazienti Alzheimer (AD) presentano un legame funzionale anoma-
d lo dei ritmi elettroencefalografici (EEG) tra le diverse regioni corticali rispetto ai soggetti sani, se resi
omogenei per eta.
) Essendo I’AD una malattia neurodegenerativa che si manifesta come forma di disconnessione ce-
rebrale, molti sforzi si stanno concentrando sullo studio di un modello di funzionamento del cervello
) come un ampio intrigo di circuiti — che si collegano e scollegano dinamicamente tra di loro - attra-
verso tecniche basate sulla Teoria dei Grafi. Queste teorie permettono di valutare le modulazioni
spazio-temporali (patologiche o fisiologiche) dei network attraverso indici rappresentativi dei processi
di integrazione e segregazione cerebrale.
Molti risultati dimostrano che i soggetti con un declino cognitivo lieve (MCI) posso essere considerati
come intermedi tra lo stato di invecchiamento fisiologico (anziani sani) e patologico (pazienti AD). Tale
variazione si presenta anche nei principali parametri EEG. Di questi soggetti MCI solo una percentua-
> le (circa la meta) convertono verso una demenza conclamata come I’AD. Conoscere anche solo un
anno prima quali saranno gli MCI destinati a convertire (0 anche solo a peggiorare in maniera consi-
D derevole il loro stati clinico) potrebbe essere di enorme importanza non solo per il Sistema Sanitario
Nazionale che ritarderebbe la loro ospedalizzazione, ma soprattutto per i pazienti ed i loro cari che
) avrebbero a disposizione un periodo piu lungo per organizzarsi.

> L obiettivo del progetto di ricerca € quello di individuare markers EEG in grado di caratterizzare i pa-
zienti neurologici, correlando questi dati con la variazione della loro condizione clinica ad un follow-up
di circa un anno. Il maggior numero possibile di soggetti MCI ed AD valutato in un periodo di base-
line e dopo un anno con accurate verifiche neurologiche e neuropsicologiche. Si cerca di verificare
I'ipotesi che lo studio delle sorgenti e della connettivita funzionale cortico-corticale alla base dei ritmi
EEG cerebrali a riposo, combinate con informazioni neuropsicologiche e di marcatori biologici della
demenza, fornisca importanti informazioni predittive sul possibile declino cognitivo di soggetti in uno
> stadio preclinico di declino cognitivo lieve (MCI), e come i ritmi cerebrali possano dare delle indica-
zioni in uno studio longitudinale di soggetti con AD.

) Sono eseguite diverse analisi statistiche per il raggiungimento dei seguenti obiettivi:

— identificare le variabili EEG in grado di discriminare piu chiaramente tra i soggetti MCI quelli che
> risulteranno stabili al follow-up, da quelli che varieranno tale valore (aumentandolo o diminuendolo);
— usare le variabili discriminative per valutare i ritmi EEG in condizioni di riposo ad occhi chiusi che
possano fornire informazioni neurofisiologiche attendibili sulla transizione da MCI ad AD, in linea con
“lipotesi di transizione” sulla continuita strutturale e funzionale del cervello fra MCI e AD come sin-
drome da disconnessione cerebrale.

’eta dei soggetti e stata pareggiata tra i gruppi € comungue compresa tra 55 e 85 anni. La diagnosi

dei soggetti e stata effettuata secondo le linee guida internazionali NINCDS-ADRDA e DSM V. Scale

> psicometriche cliniche hanno testato la memoria, I'attenzione, il ragionamento astratto, la funzione
visuo-spaziale, la fluidita e la pratica verbale.

d La raccolta multi-modale dei dati include inoltre anche dati EEG in condizioni di riposo ad occhi
chiusi e ad occhi aperti.

>
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La raccolta dei dati clinici, neurofisiologici, strumentali e di laboratorio € stata effettuata in un periodo
di attivita basale (baseline).

Le registrazioni EEG saranno sono fatte su almeno 19 canali (in registrazioni cliniche) con preferenza c
alle registrazioni con 64 (in registrazioni su soggetti sani volontari) posizionati secondo sistema inter-
nazionale 10-20 aumentato con frequenza di campionamento di almeno 256 Hz. o
Di seguito sono riportate le principali tecniche di analisi applicate.

[’analisi spettrale con FFT (tecnica di Welch, finestra di Hanning) per il calcolo dello spettro di densita c
di potenza dei ritmi EEG con risoluzione di 0.5 Hz. Sono prese in esame sei bande fisse: delta (2-4
Hz), theta (4-8 Hz), alpha 1 (8-10.5 Hz), alpha 2 (10.5-13 Hz), beta 1 (13-20 Hz), e beta 2 (20-30 Hz).
Il software sLORETA ¢ utilizzato per I'analisi delle sorgenti corticali EEG. sLORETA calcola soluzioni
lineari 3-D per il problema inverso dell’lEEG attraverso un modello di testa sferico a tre strati includenti
lo scalpo, il cranio e i compartimenti del cervello, suddividendo il cervello in oltre 6000 voxels (risolu-
zione 5 mm), con ciascun voxel equivalente ad un dipolo di corrente.

La connettivita funzionale cortico-corticale alla base dei ritmi cerebrali EEG € calcolata sulle sorgenti c
cerebrali nella condizione di resting EEG mediante la funzione di Lagged Linear Connectivity imple-
mentata in eLORETA sulle regioni cerebrali di interesse (ROI). o
Per ogni soggetto & costruito un grafo pesato e non direzionato dove le ROl erano i nodi ed i valori di
connettivita i pesi da attribuire alle connessioni tra i nodi presenti nel modello di network implemen- o

tato con la teoria dei grafi.

Sono dunque calcolati per ogni rete cerebrale: il coefficiente di Clustering che fornisce una misura C
locale di segregazione cerebrale, il Characteristic Path Length, che rappresenta una misura globale
di integrazione cerebrale e il coefficiente di Small-World, parametro di bilanciamento tra i due sud-
detti processi.

Le attivita legate al presente progetto di ricerca sono state:

i) il reclutamento dei soggetti sperimentali attraverso la collaborazione con il centro reclutante -il Po-
liclinico A. Gemelli di Roma- che provvede a fornire i dati clinici a baseline e al follow-up;

i) la registrazione dei dati EEG; ¢
iii) le analisi dei risultati comportamentali al compito;

iv) le analisi dei dati EEG; o
V) le analisi statistiche per il raggiungimento degli obiettivi proposti;

vi) la stesura di manoscritti per riviste internazionali per la migliore divulgazione dei risultati ottenuti. C

Ci si prefigge di identificare le variabili EEG in grado di discriminare piu chiaramente tra i soggetti MCI

quelli che risulteranno stabili, ovvero non varieranno il loro valore di MMSE al follow-up, da quelli che ¢
varieranno tale valore (aumentandolo o diminuendolo) in modo da fornire un modello statistico che
enfatizzi la piu efficace combinazione delle variabili EEG raccolte in grado di prevedere il decorso
clinico in un anno.

Si prevede che i ritmi EEG in condizioni di riposo ad occhi chiusi possano fornire informazioni neuro-
fisiologiche attendibili sulla connettivita cerebrale e come questa rappresenti patterns di transizione c
da MCl ad AD, in linea con “l'ipotesi di transizione” sulla continuita strutturale e funzionale del cervello

fra le condizioni di MCIl ed AD come sindrome da disconnessione cerebrale. cCr

C ‘
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> L'ictus € la terza causa di mortalita e la prima di disabilita cronica in tutto il mondo. La stragrande
maggioranza dei pazienti sperimenta un certo grado di recupero funzionale nei primi mesi o nelle
> prime settimane. Tuttavia, marcatori precoci capaci di prognosticare il grado di recupero in pazienti
con simile quadro clinico non sono ancora disponibili, cosi come non sono ancora noti i meccanismi
) alla base della differenziazione dei processi di diverso recupero.

L obiettivo del progetto di ricerca € quello di individuare markers EEG in grado di caratterizzare i pa-
> zienti con ictus, correlando questi dati con la variazione della loro condizione clinica. Si e voluta verifi-
care I'ipotesi che lo studio delle sorgenti e della connettivita funzionale cortico-corticale alla base dei
ritmi EEG cerebrali a riposo, combinate con informazioni neuropsicologiche e di marcatori biologici
fornisca importanti informazioni predittive sul possibile recupero dopo ictus.

Vengono eseguite diverse analisi statistiche per il raggiungimento dei seguenti obiettivi:

i. identificare le variabili EEG in grado di discriminare piu chiaramente tra i soggetti sani rispetto ai
soggetti che hanno subito un ictus e fornire un modello statistico che enfatizzi la piu efficace combi-
> nazione delle variabili EEG raccolte in grado di prevedere il decorso clinico;

ii. usare le variabili discriminative per valutare il recupero clinico sulla base dei dati raccolti nella fase
> iniziale dello studio.

’eta dei soggetti € pareggiata tra i gruppi e comungue compresa tra 55 e 85 anni. Scale psicometri-
) che cliniche testano la memoria, I’attenzione, il ragionamento astratto, la funzione visuo-spaziale, la

fluidita e la pratica verbale. La raccolta multi-modale dei dati include inoltre anche dati EEG in condli-
> zioni di riposo ad occhi chiusi e ad occhi aperti. La raccolta dei dati clinici, neurofisiologici, strumen-
tali e di laboratorio ¢ effettuata in un periodo di attivita basale (baseline). Le registrazioni EEG saranno
sono fatte su almeno 19 canali (in registrazioni cliniche) con preferenza alle registrazioni con 64 (in
registrazioni su soggetti sani volontari) posizionati secondo sistema internazionale 10-20 aumentato
con frequenza di campionamento di almeno 256 Hz.

Di seguito sono riportate le principali tecniche di analisi applicate.
L’analisi spettrale con FFT (tecnica di Welch, finestra di Hanning) per il calcolo dello spettro di densita
> di potenza dei ritmi EEG con risoluzione di 0.5 Hz. Sono prese in esame sei bande fisse: delta (2-4

Hz), theta (4-8 Hz), alpha 1 (8-10.5 Hz), alpha 2 (10.5-13 Hz), beta 1 (13-20 Hz), e beta 2 (20-30 Hz).
> Il software sLORETA ¢ utilizzato per I'analisi delle sorgenti corticali EEG. sLORETA calcola soluzioni

lineari 3-D per il problema inverso dell’lEEG attraverso un modello di testa sferico a tre strati includenti
) lo scalpo, il cranio e i compartimenti del cervello, suddividendo il cervello in oltre 6000 voxels (risolu-
zione 5 mm), con ciascun voxel equivalente ad un dipolo di corrente.

La connettivita funzionale cortico-corticale alla base dei ritmi cerebrali EEG e calcolata sulle sorgenti
cerebrali nella condizione di resting EEG mediante la funzione di Lagged Linear Connectivity imple-
mentata in eLORETA sulle regioni cerebrali di interesse (ROI).

Per ogni soggetto e costruito un grafo pesato e non direzionato dove le ROl sono i nodi ed i valori di
connettivita i pesi da attribuire alle connessioni tra i nodi presenti nel modello di network implemen-
> tato con la teoria dei grafi.

Sono dunque calcolati per ogni rete cerebrale: il coefficiente di Clustering che fornisce una misura
> locale di segregazione cerebrale, il Characteristic Path Length, che rappresenta una misura globale

di integrazione cerebrale e il coefficiente di Small-World, parametro di bilanciamento tra i due sud-
> detti processi.

Le attivita legate al presente progetto di ricerca sono:
> i) il reclutamento dei soggetti sperimentali attraverso la collaborazione con il centro reclutante -il Po-
liclinico A. Gemelli di Roma- che provvedera a fornire i dati clinici a baseline e al follow-up;

ii) la registrazione dei dati EEG;
iii) le analisi dei risultati comportamentali al compito;

5 iv) le analisi dei dati EEG come descritto nella sezione dei metodi;
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v) le analisi statistiche per il raggiungimento degli obiettivi proposti;

vi) la stesura di manoscritti per riviste internazionali per la migliore divulgazione dei risultati ottenuti.
Il progetto ha un notevole impatto potenziale sia per la conoscenza scientifica che per la pratica
clinica. | risultati possono fornire una caratterizzazione del recupero funzionale dopo ictus in risposta
alla riabilitazione e la sua eventuale valorizzazione tramite metodi che utilizzano indici quantitativi di
eccitabilita/connettivita corticale ottenuta tramite teoria dei grafi applicata a dati EEG. Comprendere
I'interazione tra I'eccitabilita, la connettivita e la complessita della rete conseguente ai danni causati
da ictus nella sua fase acuta e il recupero durante il follow-up serve a far luce sui meccanismi fisiolo-
gici corticali della perdita di funzionalita e del suo recupero.

Ci si prefigge di identificare le variabili EEG in grado di discriminare piu chiaramente tra i soggetti di
controllo e i pazienti con ictus.

c
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Area Riabilitazione Neuromotoria

Franceschini M, Massimiani MP, Paravati S, Agosti M. c
Return to Work: A cut-off of FIM gain with Montebello Rehabilitation Factor Score in order
to identify predictive factors in subjects with acquired brain injury. T

PLoS One. 2016 Oct 25;11(10):e0165165. eCollection 2016.

Return to work (RTW) for people with acquired brain injury (ABI) represents a main objective of reha-
bilitation: this work presents a strong correlation between personal well-being and quality of life. The
aim of this study is to investigate the prognostic factors that can predict RTW after ABI (traumatic
or non- traumatic aetiology) in patients without disorders of consciousness (e.g. coma, vegetative
or minimally conscious state) at the beginning of their admission to rehabilitation. At the end of a
6-month follow-up after discharge, data were successfully collected in 69 patients. The rehabilitation
effectiveness (functional Recovery) between admission and discharge was assessed by Functional c
Independent Measure (FIM) gain, through the Montebello Rehabilitation Factor Score (MRFS), which

was obtained as follows: (discharge FIM-admission FIM)/(Maximum possible FIM-Admission FIM) x C
100. The cut-off value (criterion) deriving from MRFS, which helped identify RTW patients, resulted in
.659 (sn 88.9%; sp 52.4%). Considering the Mini Mental State Examination (MMSE) and the MRFS Cr
data, the multivariable binary logistic regression analysis presented 62.96% of correct RTW classi-
fication cases, 80.95% of non-RTW leading to an overall satisfactory predictability of 73.91%. The Cr
results of the present study suggest that occupational therapy intervention could modify cut-off in
patients with an MFRS close to target at the end of an in-hospital rehabilitative program thus deve-
loping their capabilities and consequently surpassing cut-off itself.

Area Parkinson e Disturbi del Movimento

Camerota F, Celletti C, Suppa A, Galli M, Cimolin 'V, Filippi GM, La Torre G, Albertini G, Stocchi F, De o

Pandis MF.

Focal muscle vibration improves gait in parkinson’s disease: A pilot randomized, control- Cr
led trial.

Movement Disorders Clinical Practice. Volume 3, Issue 6, Version of Record online: 11 FEB 2016 C
In Parkinson’s disease (PD), gait disorders lead to increased risk of falls and patients’ reduced par- =

ticipation and independence. Several observations suggest that a single session of focal muscle
vibration (fMV) applied to trunk or lower limb muscles during gait may improve several gait variables
in patients with PD. The possible long-term beneficial effects of repetitive sessions of MV (r-fMV)
on gait of patients with PD have been investigated. A randomized, controlled trial study has been
conducted in an outpatient rehabilitation department. Twenty patients with PD diagnosis have been o
randomized in two groups: “real” or “sham” r-fMV application to quadriceps and paraspinal muscles
in patients with PD. Gait was evaluated with objective gait analysis, and a number of variables, in- Cs
cluding velocity, step length, stride length, percentage of stance, double support duration, cadence,
swing velocity, and step width, have been measured. Gait analysis was performed before and 24 Coe,
hours and 1 and 3 weeks after r-fMV. After real, but not sham, r-fMV, patients with PD had significant
gait improvement as a result of increased walking velocity and stride length. The r-fMV-induced be- Coa
neficial after effects lasted at least 1 week after the end of stimulation. Data emerging from our pilot
randomized, controlled trial study suggest that r-fMV may improve gait disorders in patients with PD.
r-fIMV might be a feasible, safe approach for possibly improving gait disorders in patients with PD and
might enhance the impact of specific rehabilitation programs in PD.

Galli M, Cimolin V, De Pandis MF, Le Pera D, Sova |, Albertini G, Stocchi F, Franceschini M.
Robot-assisted gait training versus treadmill training in patients with Parkinson’s disease:
a kinematic evaluation with gait profile score.

o
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’ Funct Neurol. 2016 Jul-Sep;31(3):163-170.

> The purpose of this study was to quantitatively compare the effects, on walking performance, of

end-effector robotic rehabilitation locomotor training versus intensive training with a treadmill in Par-
d kinson’s disease (PD). Fifty patients with PD were randomly divided into two groups: 25 were assigned

to the robot-assisted therapy group (RG) and 25 to the intensive treadmill therapy group (IG). They
> were evaluated with clinical examination and 3D quantitative gait analysis [gait profile score (GPS) and
its constituent gait variable scores (GVSs) were calculated from gait analysis data] at the beginning
(TO) and at the end (T1) of the treatment. In the RG no differences were found in the GPS, but there
were significant improvements in some GVSs (Pelvic Obl and Hip Ab-Add). The IG showed no stati-
stically significant changes in either GPS or GVSs. The end-effector robotic rehabilitation locomotor
training improved gait kinematics and seems to be effective for rehabilitation in patients with mild PD.

> Ray Chaudhuri K, Rojo JM, Schapira AH, Brooks DJ, Stocchi F, Odin P, Antonini A, Brown RG, Mar-
tinez-Martin P. Correction of one of the authors’ name (Brown):

d A Proposal for a Comprehensive Grading of Parkinson’s Disease Severity Combining Mo-
tor and Non-Motor Assessments: Meeting an Unmet Need.

> PLoS One. 2016 Feb 19;11(2):e0150130.

) Non-motor symptoms are present in Parkinson’s disease (PD) and a key determinant of qua-

lity of life. The Non-motor Symptoms Scale (NMSS) is a validated scale that allows quanti-
> fying frequency and severity (burden) of NMS. We report a proposal for using NMSS sco-
res to determine levels of NMS burden (NMSB) and to complete PD patient classification.
This was an observational, cross-sectional international study of 935 consecutive patients. Using
a distribution of NMSS scores by quartiles, a classification based on levels from 0 (no NMSB
at all) to 4 (very severe NMSB) was obtained and its relation with Hoehn and Yahr (HY) staging,
> motor and health-related quality of life scales was analyzed. Concordance between NMSB le-

vels and grouping based on clinician’s global impression of severity, using categorical regression,
> was determined. Disability and HRQoL predictors were identified by multiple regression models.

The distribution of motor and QoL scales scores by HY and NMSB levels was significantly discrimi-
> native. The difference in the classification of cases for both methods, HY and NMSB, was significant

(gamma=0.45; ASE=0.032). Concordance between NMSB and global severity-based levels from
> categorical regression was 91.8%, (kappaw=0.97). NMS score was predictor of disability and QoL.
Current clinical practice does not address a need for inclusion of non-motor scores in rou-
tine assessment of PD in spite of the overwhelming influence of NMS on disability and qua-
lity of life. Our data overcome the problems of “pure motor assessment” and we propo-
se a combined approach with addition of NMSB levels to standard motor assessments.

LeWitt PA, Hauser RA, Grosset DG, Stocchi F, Saint-Hilaire MH, Ellenbogen A, Leinonen M, Hampson
> NB, DeFeo-Fraulini T, Freed MI, Kieburtz KD.

A randomized trial of inhaled levodopa (CVT-301) for motor fluctuations in Parkinson’s di-
> sease.

Mov Disord. 2016 Sep;31(9):1356-1365.

’ Although levodopa is the most effective oral PD therapy, many patients experience mo-
> tor fluctuations, including sudden loss of dose effect and delayed benefit. CVI-301 is a le-

vodopa inhalation powder with the potential for rapid onset of action. The objective of this
> study was to evaluate CVI-301 self-administered by PD patients to relieve OFF episodes.

PD patients with =2 hours per day of OFF time despite oral levodopa =4 times per day were rando-
mized to CVT-301 or placebo for 4 weeks, to be used up to 3 times per day for OFF episodes. After 2
> weeks, the study-drug dose was escalated from 35 to 50 mg. The primary end point was mean chan-

ge in UPDRS Part Il score from a predose OFF state to the average of postdose scores obtained at
b ]
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10, 20, 30, and 60 minutes, as assessed in-clinic at the end of week 4. Home diaries were recorded.
Eighty-six patients used the study drug at an average frequency of 2.1 times per day for CVT-301
and for placebo. At 4 weeks, least-squares mean change in UPDRS Part Ill score favored CVT-301 c
by 7.0 points (P < 0.001). A treatment effect was evident at 10 minutes. At 4 weeks, least-squares
mean OFF-time change from baseline favored CVT1-301 by 0.9 hours per day (P = 0.045). The most Cor
frequently reported adverse events in the CVI-301 group were dizziness, cough, and nausea, each

in 7% (3 of 43 patients). c
CVT-301 self-administered during OFF episodes provided rapid improvement of motor function, and
daily OFF time was significantly reduced at the higher dose. CVT-301 was generally safe and well-to-
lerated. © 2016 The Authors. Movement Disorders published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of
International Parkinson and Movement Disorder Society.

Mariani S, Ventriglia M, Simonelli |, Bucossi S, Siotto M, Donno S, Vernieri F, Squitti R.
Association between sex, systemic iron variation and probability of Parkinson’s Disease. c
Int J Neurosci. 2016;April 1;26(4):354-360.

I[ron homeostasis appears altered in Parkinson’s disease (PD). Recent genetic studies and meta-a-
nalyses have produced heterogeneous and inconclusive results. In order to verify the possible role Cr
of iron status in PD, we have screened some of the main metal gene variants, evaluated their effects
on iron sys