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- La sindrome di WoltHirschinatn (WHS), & una malaftia gergfica rara. Lo stope di guesto
studic & quello di valitare: psicomeicamente la ratura def ritardo mentale, 12 sua variabilitd e
Peventuale presenza di un fenctipo neuropsicologico in 57 incividul affetti da questa nalattie. 1L
campiohe esaminato rappresenta # 70% della popolaziane italiana WHS segnalata, con un'etd v
riabiie da 2.6 a 28.6 anni. La valuazione det profiln cogritivo € stata effettuata atiraverso ia
somrinisteazione della Scale per la Yalutazione dello Sviluppo Wentale Griffiths. | risuitati ottewt
evidenziano un Fenotpo Neuropsicclogico WHS peculiare. semple associate a ritargo mentale di
diversa enfitd. I grado di COMPrOTiSSIoNe neurnosicologica del fenotipa sembra vanare in ac
cordo al grade di ‘compromissione clinica, e cidy cancorda con 1a fetteratura rezente che ipolizza
una forma mitd delfa WHS. \identifisaziona di un fenoiipo specifiza per la WHS consente fa posst-
pilits ci piznificare un rattamento ablitative mirato @ quindi utie per-ale patologia.

lntroduzio'ne

{a sindrame di WolfHirschhorn {WHS), Hescrilta per fa prima volta a
meta degi anni 60 Wolf, Reinwein, Porsh & Schroter, 1965; Hirschhorn,
Cooper e Firschein, 1965, & una malatiia genetica rara.

Le malattie genetiche rare, caratterizzate da fenctipi rauropsicologici
paculiari, sebbene «raren, detenminans un forte impatto saciale & un note-
yole disagio e coinvolgimento amozionale in coloro che guotidianamente
si trovano ad interagire con esse. :

Nella pratica clinica, dopa aver ricevuto ta diagnosi di una malattia
gerehica rara, cidy che per i famiiar di un individuo affetto risuita deter-
mirante conoscere & tirformazione su quella che potra essere V'evolu-
sione della malattia: i dati medico-clinici song owiamente malto impor-
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tanti, ma, ancora di pid, lo seno i comportamenti € fe abilita/disabilita
con i guali da quel momento dowranno convivere € confrontarsi giorno
per giormno.

. Non sono il deficit organico, né Tassetto cromosomico, né il Quo-
ziente I‘rtelleitivo_(QE) come singalo dato numerico, che pessano portare
a condizioni di disagio #élia famigia e/o alfa richiesta distituzionalizza-

zigne, ma piuttosto i comportament! espressione delle furzioni neuropsi-
cologiche deteriorate. - o S

Tali ‘corportamenti, se’ precocemente individuati & riconosciuti
‘nellambito di un precise ferctipo. neurdpsicologico {Capdevila-Brophy,
“Artigas-Pallarés, RamirezMallafré; Ldpez-Rosendo, Real e Gbioisilan-

~drich, 2005; Cossu e Pizzamiglio, 2003, DiazAtienza e Blanguez-Rodri-

guaz, 1999), possono:consentire' il supporie di questi pazienti e delle
foro famiglie, con interventi di tips abilitative” adeguatamente mirati ¢
specifici,

La diagnosi di WHS viene. ipotizzata alla nascita, sulla base di una
compresenza di segni- chnici e successivarmente confermata-con test ge-
netici. .. - : : :
~In alcuni casi & stato possibile porre diagnosi prenatale di WHS
-{Aslan, Karaca, Basaran, Ermis e Ceylan, 2003; Basgul, Kavek, Akman,
Basgul, Gokaslan e Elcioglu,- 2006, Beaujard; Jouannic, Bessiéres, Borie,

" Martin-Luis, FafletBianco a Portnoi; 2005; De Keersmadcker, Alber:, Hil

lion € Yille, 2002; Dietze, Fritz, Huhiz, Simoens, Piecha-e Rehder, 2004).

La WHS & una sindrome da aneusomia segmentale causata da un'ah
terazione parziale cellestremith distate del braccio corto del cromosoma
4_(Zollino, Lecce, Fischetto, Murdoio, Faravelii _Selicorni,Butte, Memo,

parziale), ma solo con indagini citogenetiche molecolari {fluorescence in
sity hybridization: FISH). .

 Studi recenti hanno dimostrato che fenotipo fisico e gravita clirica
correlano con la grandezza della delzzione, pur tenendo presenti alcune
eccezion che confermang: Yesistenza di una certa variabilith fenotipica
della WHS, .dipendente da ulteriori fattori genetici ancora sconosciuti (Zok
fing et &k, 2003). : .

Attualmente non si disoone di una stima affidabile dellincidenza; fuk
fimo dato certe risale agli inizt degli anni ‘80 {Lurie, Lazilk, Ussova, Pre-
smen e Gurevich, 1980}, ed indica wiincidenza d¢i 1/50.000. Tale dato
viene confermato ed ampliato, in un lavora pill recente pubbiicato nel Re-
gno Unito (Shannan, Malthy, Rigby e Quarrelt, 2001}, nel quale viene rife-
rita urincidenza minima variabile da 1/50.000 a 1/95.896.

Alcuni-auton (Battagliz, Carey e Wright, 2001) riferiscono un rapporto
femmine/maschi di 2/1. -

_ La WHS & caralterizzata da- grave ritardo Gi crescita prenatale (An-
tonius, Dragisma, Levichenko, Knoers, Renier e Van Ravenswazi, 2007;

- -Concalino, Rossi, Strisciuglio, Lembo, Giorda, Ciccone; Tentani e Zuffardi,

2007: Mathai & Ganguly, 2003, dismorfismi feceiali (Battaglia et al,
2001 Baog, L.e Vailant, Collet, Dupré, Parent, Bongain, Benoit e Trastour,
2004; Schaefer, Kicimola, Stenson, Daley, Farmer -¢ Helladay, 1996),
mafformazioni- congenite. multiple che possono cofpire ogni distretio cor-
porea, organo 0 apparata (Aslan et al., 2003; Rabich, Banducci e Tepht-
sky, 2004;. Nieminen, Kotiaines, Azlt, Kniutita, Pirinen e Thesleff, 2C03;
Ulualp, Wright, Pawlowski e Reland, 2004}, deficit neurologici (Batiaglia
e Carey, 2005; Battaglia, Zampino, Zollino, Mariofti, Acnuafondata, Let

Capovilla e Neri, 2003). e

La maggior parte dei pazienti affetti da WHS, presenta una delezione
4p (Dietze et al., 2004; iohnson, Altherr, Blake e Keppen, 1994; Zolling,
Di Stefano, Zampino, Mastroiavico, Wright, Sorge, Seficorni, Ténconi, Zap-
pala, Battaglia, Di Roccs, Palka, Pallotta, Altherr & Neri, 20004, tuttavia,
sone stati riportati anche casi (10-19% circa) in cui vi & un assetto cromo-
sorica predisponente ir uno dei genitori, per esempio una fraslocazione
hifanciata (Fang, Bain, Hzan, Eyre, MacDonald, Wright, Altherr, Riess, Su-
therland e Calen, 1997; Wheeler, Weaver e Palimer, 1995; Wilsan, Tow-
ner. Cofin, Ebbin, Siris e Brager, 1981 Zoilino, Wright, Bi Stefano, “opo-
lini, Battagha, Altherr e Nere, 1999}, oppure una concizione di mosaicismo
{Syrrou, Borghgraef e Fryns, 2001).

E dimostrato che le dimensioni della defezione sono molto variabil
(Fang et al, 1997; Zolino et al, 2003} da delezoni che coinvolgona
meta del braccio corte del cromosoma 4, a delezioni cosi piccole da non
essere visibil con tecricke citogenetiche standard (cariotipo completo o

tori, Pane, Vasta, Neri, Travet e Guzzetta, 2003; De Keersmaecker ef al,
2002: Kuriko, Imai, Otars, Kamio; Okinaga, Torbe, Suzuki ¢ Ozono, 2005;
Righiri, Ciosci, Selicorni, Bianchiri, Parazzini, Zoflino, Lodi & Triulzi, 2007
Titomanlio, Romano, Contl; Gnenesio, Salemne, De Brasi, Nitsch @ Del Giw
dice, 2004; Valente, Freitas, Fiore e Kim, 2003), e grave ritardo mentale

. (Battaglia, 1997; Battaglia & Carey, 1990; Battagha, Carey, Cedarholm,

Viskochil, Brothman- e Galasse, 1999; Lure et al, 1980; Wieczorek,
Krause, Majewski, Abrectt, Hom, Riess e Gillessenaesbach, 20001,
.Da un punto di vista neurologico, si rileva ipofonia calla nascita e
convuisioni ad esordio-dusante i primi 2 anni di vita. Gli episod] convulsivi
si-presentano con una frequenza percentuale che varia dal 50 al 100%
dei casi. Gli episodi convulsivi possono essere di varie tioo: conulsion
ermildterall, crisi: torico-cloniche generaiizzate, crisi cioniche focali, crisi
4ontzhe, spasmi ‘epletiici, e assenze atipiche con contrazieni mioclont
che: 'spesso, sono associati.ad una disorganizzazione durante gii stadi
del sonno. Nel 33% dei casi.le Grisi scompaionc dai 2 ai 13 amni d'eta e




circa il 16% dei pazientt nelfs pubertd ha sospeso ognk tipe di terapia an-
ticonvulsivante iBattaglia et al., 2001; Batteglia et al,, 2005; Battaglia et
al., 2003; Kagitzni-Shimono, imai, Ctani, Kamio, Okinaga, Torbe, Suzuki e
Qzono, 2005; Kuriko et af., 2005; Worthington, Righy e Quarref, 2008).

Studi neurspatologici hanno. mosfrato alterazioni - neuroanatomiche
{Gotifried, Lavine e Roessmanm, -1981; Lazjuk, Lurie, Ostrowskaja, Kiril-
lova, Nedzved, Cherstvoy e Silyaeva, 1980; Ogle, Sikence, Merick, Ell,
Lo, Robson e Smith, 1996), che «non song segnd patognomico di WHS
ma-se presenti posseno far pensare ad essa {Righini-at al, 2007).

- Gli individui colpiti dalla WHS ‘mostrano .uno swiluppo psicomotorio
e.cognitivo ritardato {Akhatar, 2008, Battaglia. et al, 2001; Sabbadini,
Bomtbardi, Carlesimo. Rosato e Pierro 2002; Thomson, -1 998; Wieczorek
et-al, 2000),

Smo a quaiche tempo fa Ia compromtssmne neurop;\cofoglca era
considerata globale e di entita gravissima o profonda (Johnson, Mulder &
Hosen, 1976; Lurie et al., 1980; Quarrell, Snell; Curtis, Roberts, Harper
e Shaw, 1991; Wilson et al.,-1981). Dagli anni "30, sone stati identificati
pazientt con #velli di sviluppo mighori (Battaghia, 1997, Battaglia ef al.,
2001; Fang et al.,.1997, Kozma, Chong & Meck, 1999; Marcelis, Schran-
der-Stumpel, Engelen, Schoonbreod-.énssen, Willemse, Beemer, Sigaudy,

- Missirian, Philip e fryns, 2001; Ogle: et al., 1996, Partington e Turner,
1999; Van Borsal, De Grande, Van Buggenhaut e Fryns, 2004; Wieczorek
ef al, 2000; Wright, Ricke, Denison, Abmayr, Cotier, Hirschhorn, Keina-
nen, McDnald-McGinn, :Somer, Spinner, Yang-Feng, Zackai e Altherr, 1997;
-Wright; Callen. e Hirschhorn, 1998). -

L& ragioni di questo ampliamento dello speﬁ'o di-gravith verso aspet-
tative di svilippe meno negative ha' certamente: spiegazioni plurime: una
di queste potrebbe essere lidentificazione di micro delezioni 4o in pa-
zienti sino ad ora considerati affetfi dalta sindrome di PittRogersDanks,
patologia con malti punti di conlatto con la. sindrome WHS. ritenuta sing
a poco tempo fa un'entitd clinica a se stante ed attualmente riconsiderata
come WHS {Dornai, 1996; Fang et al, 1997; Kant, Van Haeringen, Bak-
ker, Stec, Donnai, Mollevanger, Beverstock, Lindeman-usse e Van G
men, 1997; Partington e Tuner 1999; Wright et al,, 1997; Wright et &,
1999},

Un'altra. ragione potrebbe essere imputabile alla difficoftd oggettiva di
appurare lo spetftro dzlle competenze cognitive basandosi sui dati dispo-
nibili ¢ letteratura, a causa della foro estrema scersitd e della diversita
dei criteri e deghi strumanti utilizzati (Battagha, 1997).

Eattagha (1997) riferisce i caso di 3 pazienti affette da WHS, se-
guite longitudinalmente per 7 anni con follow-up sistematici, le quali, no-
aostante le grawi difficolth, hanno mostrato nellarco &i questo periodo

«un lento mwa costante mighicramento in tutte e aree i abiltd osservate
(motoria, cegnitiva, comunicativa, affetiiva, sutonomiel. .

Successivamente, in uro studio compiuto ccnglun*amente ] ltaha e
negli Stati Uniti in 3 centri ospedatien diversi (Battaglia e Carey, 1999},
sono stati descritti 15 individul effetti da WHS, ¢ i risultati ottenuti sem-
brano confermarz quanto precedenterente osservato (Battagha, 1997):
nonostante profit di sviluppo gravemente deficitar gl individai WHS serp-
brano migliorare nel tempo <entamente e costantemente» (Battaglia e
Carey, 1999).

Non & chiaro se le psservazion! su questi pazienti siano state effet-
fuate con strumenti psicomelrici & se i miglioramenti riferti siano sempre
presenti in tutte le aree di abliith considerate e in che misura.

iralire, anche fispatto ala guestione della variabiita del ritardo men-
tala, 1e informazioni disponibili risultano vaghe.

Battaglia & Carey, {2000), in uno studio effettuate su un campione di
18 individul WHS, fiferiscono una variabilits relafiva al livello di sviluppo
mentale nella WHS, riportando che solo il 6.6% del campione esaminate
presetava un ritardo di sviluppe grave; it 25% presentava un ritardo
svilupoo mentale moderato e £8.3% lieve. Non vengono perd riferite le
procedure e gli strumenti di valutazione utilizzati,

Solo nello studio di Kozma et al. {1999), viene descrito if case sin-
golo. di un ragazzo di 11 anni; affette da WHS, ¢he presentava, nefla iWe-
chsler Inteligence Scale for Chitaren (WISC), uno: sviluppo cognitivo carat-
terizzato da ritarde cognitivo lieve e deficit dintegrazione visuomotora,
linguistica, e delle abilita adattive:

In generale, gli studi citatt, si rivelano fondamentah in quanto s0N0:i
orimi che riportano una possibile variabilith e rodificabiita de} complessa’
guadso clinico generale della WHS, tuttavia, franne.il caso singoio pubbli-
sato da Kozma et af, (1999), nen riferiscéno in quale modo venga vals-
tata la presenza e I'entita del ritardo di sviuppe neuropsicologice, né la
sua precisa caratterizzazione ed evoluzione nel corse del tempo. Inoftre,
rassenza di riferimenti sulta presenza o meno i interventi abitativi speci-
fici, rerdle difficiie la replicabilitd dei risultati e Ja loro generalizzazione.

Nonostanie quarto riportato dagli autori orecedentemente citeti,
4 da sottolineare il fatto che le caratteristiche seculiari dela WHS non
sono desciitte né si ipotizza un fenctipo neuropsicologice tipico della
sindrome.

In conclusione, Fesame della letteratura mette chiaramente in evi
denza il contrasto tra Fevoluzione delie conoscenze in campa genetico
e medico e la scarsith di dati neuropsicologici; questo aspetto non con-
sente di fracciare un profiic evelutivo in grado di qualificare in modo pre-
ciso il fenatipo neuropsicologico degli individui atfetti da WHS, rendendo




T

necessarie ulleriori ricerche per poterre chiarire l'esatta natura, la sua
espressione e la sua evoluzione.

Scopo- di questo lavoro € approfondire fz conoscenza e la caratte-
vizzazione di questz Malattia, delineando le caratteristiche peculiari del
fenotine neurdpsicologice; pii precisamente, esso intende verificare lesi
stenza di un fenotipo. specifice e caratterfstico della WHS, e valutare psi-
cometricamerite la natura del ritardo di sviluppe mentale e la sua variabi
lita tra gi-indivicki. : -

E dé sottolineare che lindagine presente castituisce il primo studig

- -sistermatico ‘e standardizzato su una popolazione WHS cosi ampia,

L'obiettive finale & quelio ¢i poter offrire ai pazienti trattamenti mirati
alle’lort reali necessita, attraverso |z delineazione del fenotipo neuropst-
cofogico e la pianificazione di protoccli- abilitativi finalizzati a massimiz-
zare il loro potenziale di sviluppo e autoneria, miglicrande cosi la qualita
d'interaziont ed integrazione seciale, ovverc la foro qualita di vita.

3 Meto_do

il presente studio, inserite nellz ricerca’ Corrante delia Fondazione

“LRiC.C.S. Santa Lucia, & stato autorzzatd da un Comitato Ftico Indipen-

dente dalla Fondlazione stessa the ne ha controllatc Jo svolgimento e |
risultati. - :

2.1. Partecipant

| partecipanti sono stati reclutati attraversc una collaborazione con
TAssociazione ltafiana Sincrome di WolfHirschhorn (NSIWH) e con i me-
dici referenti nazionai delia WHS che hanno contattato tutte le famiglie
sul territorio itallane che presentana casi certi di individui affetti da WHS,
per wn totale di 8L casi. In questa fase & stato richiesto il consenso aila
partecipazione allindagine. Degli 81 soggetti 17 hanno dichiarato di non
. essere interessati a partecipare, 1 & stato impossibilitato a partecipare
per metivi di salute, T aveva un'etd inferiore ai 12 mesi al momento della
raccolta dati, 2 non sono stati raggiunti per mancanza i indirizzo aggior-
nato. Le restanti 60 famigliz sono quindi state coritattate telefonicamente
dagt autori def presente lavoro: 2 queste hanno rifivtato di partecipars;
I soggetto & deceduto.
Il campione finale & costiuito da 57 soggetti | criteri dinciusione dei
partecipant prevedevzno:

i WA BT

Tae. 1. Frequenze e-percentual-of cast per | diversi livelli df ritardlo mentale :

Livello di ritardo mertale o Neasioc . Qi Distribuziona-percentyalé. . -
RITARDO LIEVE . & - o 3 Qfl{ gg_gg_ ST
RITARDO MEDIQ o MODERATC ~ -~ _ : é : %If -35__20 _ 175
RITARDO GRAVE: -~ ‘ -l 9%

RITARDO GRAVISSIMO 0 PROFONDO~ 41 QL <20 —

- diagnosi.genet‘rca di WHS accertata attraverso esami di cltogene-
tica; - .

- otd superiore ai 30 mesi. ) » ‘ _

Le variabili demografiche ¢ mediche, aralizzate in _questo studio 5000
state: fivello di sviluppo mentale, genere, e‘ta,‘ alterazions CromOSOMICa,
_trattamento farmacologico, irattamento abl!\tatw_o:- - .

{l Ivello di sviltippo mentale dei partecipanti € statp c!a:mﬁc_ato splla
hase dei criteri OMS {1980, 2002), e sono stati quindi considerati 4

ruppi, vistalizzati in tabella 1. _ _
; pBei 57 partecipanti, 33 erano femmine e 24 ‘mascha. |.(part§CI~
panfi avevanc uveth compresa tra i 2.6 el 286 anni con media pari a
12.7 + 6.76; il campione & stato diviso i 3_ fasce di eté:

1° Fastia deta {23 casil: fino a 10 anni (media 59123

2° Fascia deta {24 casi): fino a 20 anni (mema 14.9+3)

3° Fascia dreta (10 casik oltre 20 anni {mec!&a 22._8 +2,1)

- Per quanto riguarda ['aterazione tromesomica, dai datt in nostro p:_)s‘-
sesso non & stafo pogsibile operate una distinz:ong basata sultg guantsta
di megabasi coinvelte {microdelezione/macrodelezione). Le analisi geaeh—
che effettuate dagli individui WHS soro. diverse e non sempre riferiscono
tale informazione. o _ _

La distinzione operata in questo studio e basata sulla d!ﬁersnza dei
test genetici utilizzati per avidenziare Valterazione crom(_)somlca QEi brac-
cio corto del cromosoma 4, ipotizzaado che urs_’altera‘zmne ampia (osse
yisihie. at cariotipo standard, mentre, al contrario, un z.alte.e.razm’ne.. mlr__lgrg
richiedesse l'utlizzo di.indagini citogenetic_he mcal_e_coian pill so_fnsthate-rte .
informative; quali {lbridazione in sit {Iuor_es_cente_{FlSH}, Pertanto i pzf te-

ipaniti s0n0.stati divisi in 2 gruppi ftad 2 v e
cipan_tl psartecipanti' con diaghiosi di- WHS -evidente :al-carlutlp_o (g{ppp_o ca—

iotipok: 36 cas. - T T weseo
no-lp—-panecipanti can diagnosi di WHS-non e_vndente al ca_nghpc_, ma solo
con indagini citogenetiche molecolari {gruppo FISH) 21 casi. - N

In tabelta 2, viene itustrata la distribuzione del campione totale d|§f\sa
per grado di ritarde cognitivo, genere, ¢ tipo ch aiterazmne.cromu‘.;{.)mica..




Tag, 2. Distribuzione dei soggetii con gradi divers] di ritarde cognitive n funzione del genere e el
tipe df delezione

) . Cariotipo . Fish '
Ritard t .

Harco COHING ) Magchi Femmine Waschi Fernmine Totak
Lieve 0 ' [ 2 1 3
Moderato 0 1 3 3 7
Grave 1 4. 0 1 6
Profando 13 7w 5 6 41
Totali 36 21 57

Rispetto alla presenza di epilessiz, i partecipanti sono stati divisi in 2
gruppi in furizione dellassunzione di farmaci anticonvulsivanti: 42 soggetti
assumono farmzci 15 non li assumano.

Infing, 43 soggetti effettuano- traftamenti abilitativi presso i servizi
contro 14 soggetti che non effetiuano alcun {rattamento.

2.2, §trumenti

‘Lo strumento psicomelrico ufilizzato per valutare tutti i partecipanti
allo studio & stato la Scala er la-Valulazione dello Svilsppo Mentale Griffi
ths {Griffiths, 1984). . ;

L& Scala Griffiths, ideata da Ruth Griffiths nel 1970 e da fei stessa
revisionata riel. 1984, costituisce uno degh strumenti it frequentemente
utilizzati nefla- pratica clinica per valutare. le diverse aree defio sviiuppe
aieuropsicologico». S: precisa che i termine neuropsicologico si preferk
sce a termni guali «mentale» ¢ «cognitivor aoiché servbra maggiormente
adeguato a descrivere Finsieme delle abiiita indagate, congruentemente a

. guaro avviene per altre sindromi

La scaka si rivolge a soggetti da O a 8 amni, ma & siata utilizzata
anche con individui di etd superiore: che presentano una seria compro-
missione delfo sviluppe mentale {Andersen, Rasmussen e Stramme,
2001; Madden, Ledermann, Guerrera-8lanca, Bruce e Trompeter, 2003).
Inclire, per. lz natura degli ftem che la costituiscono, & piir facimente
somministrabile, rispetta ad altri strumenti, anche a soggetti con gravi
disablitz, i

E costituita nel suo insieme da 6 sub-scale, ognusa delle quali misuira
Io sviluppo di competenze specifiche in un'area di abiiita, espressicne di
una diverse funzione neuropsicologica (scala A: sviluppa motoria, scala

B: sviluppo personalesociale; scalz C: sviuppe comunicativo; scala D:
sviluppo coordinazione; scala E: sviluppo abilitd non verbali; Scala F: ra-

gion'amento_prético,-sommlnistrabile solo ad individui con un'eta mentale

il.
swegg:c[ajlnzpj:{‘eggio, otteruto dalla somma di ognj itern superato per
anno-di &ta, viene convertito in una corrispondente_ Eta Mgnta_ie e su::(’:es.-
sivamente viene calcolao un corrispondante Quoziente di Svrluppc. _LEta
Me’nfté_ie globale e il Quoziente dintelligenza giobale vengond ottenut cal

" colando la media dei risaetti indicl ottenuti nafle singole substae.

~ 2.3, Provedura

-+ Ad ogni famiglia dei pértecw’pant‘r & stato presentato un pratocollo i

" eghsense informato nel quale eranc espleitati gl scopi e le procedure

dello studio, cor uné richiesta di adesione scritta al trattamento dei dati e
allz loro citazione in forma anonima per la divulazione stientifica. - _‘

In una fase preliminare, per ogni paziente & stato svelto con la fam\-
gia un colloquis anamrestico dalla nascita al momento cella valutazione.
Successivamente; ogni partecipante & stato sottoposte alla valutazione

- naliropsicologica attraverso la somministrazione delfa Scala per la Valuta-

zone Bello-Svilippo Mentale Griffits. o
" Nelig studio del campione nen & stata considerata la Scala F poiché la

: 'gran parfe dei partecipanti non ha superato le prove previste per tale eta.

2.4. Analisi dei dati

| puntegei QI separati per le 5 gottoscale seno stafi yﬁii‘zzaﬂl'\p un
disegno di analisi della variaaza per misure ripetute con l'oblettsuol di iden-
tificare la-presenza di un fenolipo neuropsicclogico tipico per la siadrome
di Wol-Hirschhorn, ‘

Gi stessi punteggl sono stati utiizzati per valutare i’gventuale n-
fluenza st fengtio neuropsicologico dele variabili demograﬂche 2 i_nedl—
che prese in esame. Sono pertanto state condotte 6 analisi della_ varianza
separate, ciaseuna con un fattore indipendenté ‘e n fai_‘tore ripatuto. |
fattor! indipencienti presi-in censideraziong sang stati: «nia'rdo_l mentale_»
a 4 Ivelii ieve, medio, grave, gravissimo), «generes & 2 liveli lmgschl,
fornmine);oetas a 3 lvelli fascia 1,2, 3k «aiterazione cromosomicas @
3 livell {caviotipc, FISH: <assunzione di farinaci»"a 2 livelli (s}, nc); «trat
tamento abilitativor a 2 lvelli (si, nol. Per tutte le anaiisir i puateggi Q!
per le diverse abifitd costituiscono il fattore ripetuto «Grifﬂth_s» a 5 Iweklf.
(Quoziente Scala Griffiths A: abitd motorie, Qaoziente Scala- Griffiths B -

abilita persona\i—socia!i', Quaziente Scala Griffiths C: abifitd di iir_lguaggio', i




Toe. 3. Scale Griffiths: medie e 0S dei quozienti per fe singole subscale e per la scala giobale

griffiths Medie DS

Scala A Locometotia O 16.51 14.78
Scala B: Personale-Sociale R “18.81 18.09
Scala C: Linguaggio : 17:47 16.39
Scala [ Coordinazione ) 14.38 14.75
Scala E: intelliganza Non Verbale 14.46 . 14.45
Scala Globale 16.13 1553

Quoziente Scala Griffiths D: ability di coordinéziohe, Quoziente Scala Crif-
fiths E: abilita non verbali),

' Risultati

o . -Questo studio riferisce def 70% della popolazione italiana segnalata.
Il rapporto fermine/mascti emerso & di 1.4/1. .
Per verificare l'esistenza di un fenotipo neyropsicologice WHS, sono
state analizzate le differenze tra |e diverse. aniita delprofilo di ogni par-
- Tecipante, valutzto con le Scale di Valutazione delio Suituppo Mertale Crif-
fiths. S B

I punteggi medi (con relative ©S) del Ql tofale e dei O di ciascuna
subscala sono presentati in tabella 3.

| risultati evidenziano una differenza significativa tra le scale ¢i abi-
lita (Fy,429 = 12.96, p < .000L). in particolare, tramite confronti posthoc
{Durican test) si riteva chie fa prestazione de soggetti ¢ signfficativamente
migliore nelle scale o abilitz sociak {scala B: media 1881 +18.09 e co-
municative {scala G: media 1?.4?_516.39)_ paragongte alie scale che mi-
surano abiita visuomoloria iscala I media 14.38, £ 14.75) e non verbali
(scala E: media 14.46 + 14.45), Per 4t | confronti p < .0001.

Questo profilo si ritrova sostanzidmente. inafterato nelle anafisi sue-"
cessive, nelle quali & stata valutata linficenza delle variabil demografiche
e mediche sii diversi punteggi Q. .

Non emerge alcuna dilferenza significativa fra maschi e fermmine

Mg < 1L . .

Emeige leffetto significative del fatiore ety (Fosy = 4.29,
p =018} i Q seno peggiori ab crescere dellota anchz se la differenza
& significativa soid tra a fascia 10 anni (media = 2201 +1593) ¢
fascia superiore a 20 {media = 6.2 + 7.00) {Duncan test, p < 005!,
£ presente feffetto prircipale del fattore «scale Griffthss Fizie= 8.43
p < .0001) mentre rion & significativa {interazione gz = 1.05, ns),

Punteggic Qi
L
<

Tot B - Scalah Scala B Scala C
] Macre B Micro

Scala B

Seala D

Fa. 1. Punteggi Ql nella scala Griffiths {totale e per le diverse subscale) qe\le due tipc!pgie di alte-
raziong croriosonica.

| soggeiti del gruppo «Cariotipc» henro: in punlegglo‘QI sngmﬁr
cativameﬁtge inferiore a soggetti del gruppo «FISH2;. le medie sono ri-
spettivamente uglali-a 10.72 + 8,80 e 25.93 + 19.08 (Fy x5 = 16.73,
p = .0001). Ueffetto principale del fattore npgtut_c fs_,cai_e Gr:\'fflths» é 5|.-
gnificativo: Fy s = 19.34, p = < GO0, Non & significativa finterazione:
F[wg pu];(fgcopn descrittivo nella figura 1 sono presentate ke medie dei

' pi separatamente- per le diverse scale. ) o
e f:fif)gtltts)epprmcipale del fattore - «ritardo; meqtai_ex é ngmf\catlvq
{Fasy = 187.72, p < 0001} cosi come I’eff_etto plrmmpalle del fattore ri
petuto Fyz1a= 21.23, p < 0001). Anche finterazione itardo mentale»
x «scale Griffithss Frozm = 4.92, p < 00C1) risulta significativa.

Come evidenziato nella figura 2, per i soggetti con ritardo lieve, me-
dio e grave 1 profilo evidenziato & sourapgen!pile con quello Qhe emerge
neila prima analis: le prestazioni sono agmﬁca‘twamente rn|g|_;on_nel\e
scate B e C {Duncan fest, per tutti i confronti P almenc <_.01_)_. NE_:l SOg-
getti can ritzrdo profonde non emerge alcuna d\fferenzg sqgnlfrcatn._ra tra
le diverse sottoscale (Duncan test, ns in tuthi i cltl)nfrlczntu, sebbene i pun-

i si aggiori nelle scale B & C, rispetto alle altre. _
tegg:&ﬁ:? gocor:og(i ridurre il peso della diversa nymerosit'a d_i scgeetli nelle
diverse fasce di ritardo mentale, nel grafico si k scelto - di ;aresentare 'Jg
mediane anziché le medie; le due statistiche rlsuﬁ,an_o _commquersxr‘mh
In tabella 4 & invece presentata, per le diverse fasce di ritardo, la distribu-




\

ScelaE

ScaladA . ScalaB Scala C ScalaD
[] Lieve Medic B Grave Gravissimo

Fig. 2. Medizne e DS dei punteggi Ot nelfa scala Griffiths (toka! i i ¢
verst livelli di !itarcfc_) mentake. fokle € per e dverse subscail el i

zicne dei soggetti che si collocanc sopra o sotto una deviazione standard
ingiascuna delle scale Griffiths. :

‘Tra‘i soggetti che assumond o mMeno: farmaci emerge ura differenza
statisticamente sigrificativa, anche se al limite (Fy o5 = 4.00, p = .05)
f soggetti che non assumong’ farmaci. hanne prestéiioni migiori {medie:
22.95 + 17.66 vs. 13.95 +.13.97), E significativo anche lsffetto princ-
pale sscale Griffithss (Fyy .o = 11,65, p <0001}, :

- “Non emerge alcuna differenza significativa tra i partecipanti sottope-
sl 0 meno a trattamento abilitative (F o = 1.46, n.5.) mentre risulta si
ghificativo feffétto principale «scale Griffittigs (Fy, 5y = 7.86, p < 0001},

In tutte le analisi Feffetto principale «scale Griffiths» & sovrapponibile
a guelle precedentemerte descritto nella prima ANOVA: nalle scaieB e
i pulnteggi song significativamente maggion rispetto a guelli delle altre
scale.

Discussione

_ Il'tavoro presenta almeno due aspetti siciramente rilevanti: la dimen-
sione del campiane e M'uso di procedure e strument standardizzati. Infatti,
gl p!'imo studio in ltalia nef guale viene esaminato il 70% delfintera po-
polazione di soggetti cen diagnosi nota di WHS. La metodologia utilizzatz
e fuso delle scale Griffiths forniscono incftre un importante punto di riferi
mento per suzcessive ricerche.

Ts. &. Scale Griffiths: distribuzione dei soggeth che §f collocano sopra & sotto 1 DS dallz media
complessiva tel campione nafle singole subscate e nefa scala globale. | soggefti che non

trovans qui collecazion sono comprest entro = 1 DS dalla media

- R ~ Fitardo cognitivo
Seale Griffiths Ligve (n.=23) )_Mo_derato n=7 Grave [n = 6} E{ondn {n= 41)7
~1DS <1DS =»1DS <1iDS =1D§ <;_DS = 10§ <1D§_
Scala A 3 0 7 0 1 0 0 |
Scala B 3 o 7 0 0 0: 0 0
Scala C 3.0 0 7 0- 0 0 1 0
Scala D 3 4 7 0 0 0 0 0
Scala E 3 0 7 0 1 0 0 0
Sceala Totale 3 ] 7 0 0 0 0 0

In quests campione & stato evidenziato un rapporio femmine/maschi
corrispondence & 1.4/1, date che si discosta da quello riportato da Bat
tagiia et al. (2001, pari a 2/1. Tale differenza potrebbe essere dovuta a
maltenlici fattori: in generale potrebbero esserci casi-di faisi negativi m
grado di alterare le natura del rapparto considerato, oppure nel campicne
esaminato in questo studio petrebbero mancarg casi di individui affetti da
WHS che al meomento della raccolta dati non sono stai segnalaii. Per
tanto, allo stato attuale delle conoscenze, non & possible stabilire guale
sia Ia stima corretta.

Per quarto: riguarda fetd, solo il 18% di mdivicui del nostro campione
appartiene alla fascia pil alte: & plausibile pensare che questo sia dovuto
alle limitate conoscenze penetiche degli anni passati che non hanno con-
sentito una diagnosi di WHS negli individui oggi adulti

Rispetto allalterazione” cromosomica la letteratura recente suggeri
sce una correlazione tra entith del’aiterazione stessa e gravita defla ma-
sifestazione clinica della sindrome, individuando una forma pit: grave con
uassociata alterazione cromosoniica maggiore e una forma mene grave
con un'alterazione cromosomica mincre (Rodfguez, Zobing, Climent,
Mansilla, Lépez-Grondona, Martinez-Ferndndez, Murdalo e Ma-tinezFrias,
2005; Zolline et al, 2003

In guesto studio, gl indiidui WHS appartenenti al gruppa cariotipo
costituivano 1 63%, mentre quelli appartenenti al gruppo FISH costituivana
it 37% Secondo tale divisione si assumeva che i gruppo FISH presen
tasse un'atterazione cromosontica minorz, neacstante sia evidente che
tale divisione presenta una serie di limiti. Nel gruppo FISH, 2 partecipanti
50 21 avevano ficevuto la dagnosi di WHS direttamente mediante FISH
senza analisi del catiotipe, pertanto non & stato possibile verificare la cor-
retierza della loro classificazione. Inolire, se esiste realnente una corre-




laziong fra amplezza deil'allerazione cromosomica e gravita clinica come
spiegare la presenza di ben 11,21 cast del gruppo FISH (in assenza df
evidanza di WHS al cariotipa), caratterizati da un ritardo di sviluppo men-
tale grave e profondo? E possibile che fa delezione di aicuni geni situati in
una régione critica del braccio corte del cromosoma 4, rispetto ad aftrf
situati-serpre nel braccio corto del cromosoma 4 ma non nelia stessa
. tegione, abbiano effetti diversi sulle manifestazioni cliniche della WHS,
" cosi come & possibile che a causa di ulteriorf anomalie strutturali, altro
materiale genetico si sia posizionato nella parte dalata del cromosoma 4,
determinando fassenza of évidenza WHS al cariotipa, individuata suzces-
. sivamente con il zest di FISH. . _ y

Nonostante la necessita di utteriori-approfondimenti in tal sén'sc) city
che emerge dai dati ottenuti in questo studic & che il fenotipo WHS risutta
presante in enframbici grupri.

_ Inoltre, malgrado i fimiti descritti che caratterizzanc i gruppo FiSH, in
generaie le prestazioni da loro ‘esibite sono migliort rispetto a quele esi-
hite dei soggetti del gruppo carmtlpo awaiorando IlpoteS| di una forma

- «mild» della WHS, .
. Tale difierenza nefle prestazmm eqblte ootrebbe essere indicativa df
un fenotipo neuropsicolegico-lieve. con associat livelli prestazionali migfiori.

E-necessaric effettuare ulteriori irdagini, ed integrarle tra loro, per
verificare la reale esistenza df forme pil o meno gravi di WHS, caratteriz-
zate da-un'alterazione cromosomica pill & meno estesa del cromosoma
4, e da un fenotipo specifico sia fisic sia. neuropsmol::gmo pis 0 meno
COMPFrOMESSO.

- Rispettc alla questione: relama all'assunzione dei farmau il fenatipa
neuscpsicologico WHS risulta sempre presente. Gii fndividui WHS che
nen assumono farmaci forniscono prestazioni mighori rispetto agli aitri: &
presumibile che chi non assime i farmaci-mastri un quadro clinico meno

. -compromesso. Ne pud essere parziale conferma la presenza, tra cuest,
di 3 soggetti che non hanra mai- manifestate apisodi convulsivi & mo-
strana un fenofipo. neuropsicologico meno compromesso. Nefla sindrome
WHS, quindi, I'epilessia sembrerebbe zltamente. probabile ma non assolu-
taments presente.

Ulteriormente, rispetto alla questone re!ativa afl'effettuare 0 meno
- frattamenti abilitativi erogati da strutture territoriai del servizig sanitario
nazionale, isufta che solo il 25% del campicne esaminato, owerg 14
casi, ron ne usufruisce. Di questi, solo 3 individui non ne hanno benef-
ciato quando era necessario. £ auspicabile che, in future, tutt gl irdivicki
WHS che necessitanc di un trattamento abiitetivo possano usufruirne.

Tutti gli individui sottoposti alfindagine presemavario un ritardo dello
sviluppo mentale di entita variabile. La maggiore concertrazione di ind-

vidui WHS asservata nella fascia del ritardo mentale profondo porebbe
essere, dovuta, ad uneffettiva maggiore ricorrenza di una compromissiong
arofenda. associata afla WHS, ma potrebbe avere anche spiegaZioni alter-
native & concomitanti. La maggior parte dei casi. di ritardo di enfitd lieve
o moderata sono statt descriti solo pill recentemente, in concomitanza
con Fawento di nuove fecniche di indaging genetica moiecolare in grads
di evidenziare- anche micro alterazioni a carico- di un cromosoma o parte

“di es50. Cid, da ur late, potrebbe portare in fufuro ad un relativo aumentc

di diagnosi WHS. e, dall’aitro, giuslifica fassenza di casi lievi tra gli indivi-
dui adulti. Incltre, in passato molti individui affetti da WHS sono stati erro-
neamerte diagnosticati come -affetti dala- sindrome di PittRcgers-Danks
{Donnai, -1996; Kznt et al, 1997; Partington & Turner, 1999) e solo de
indagini genetiche successive & emerso che anomalia cromosomica im-
plicata era specifica per la WHS. :

I risultati di questo studio indicano che il ritardo di sviluppo mentale
associato. alla WHS puo marifestarsi anche in formia lieve e moderata.
Ciay si accorca con i recenti studi che ipotizzano esistenza di un fanctipo
mild WHS. {Van Buggenhout, Melotte, Dutta,- Froyen, Van-Hummelen, Ma-
ryaen, Matthis, de Ravei, Devriendt, Fryns e Vermeesch 2004; Zallino e:
al, 2004},

Pur - tenendo conto de!ampra variabilita interindividuale, i risuftat
emersi sembiang fndicare l'esistenza d| un fenatlpc newropsicologico pe-
ciftare per la WHS.

Le abilita vahiate, espressmne delie daverse funzioni neuropsicologi
cte, sono significativamente - diverse tra loro e if pattern di abilita/disabi-
lity specifico emerso risulta costantemente -preserte. Sembrarebbe pos-
sibile individuare un profilo evolitive specifico’ con-abilita selettivamente
pill sviluppate di altre, profila definibie coma Fenotipo Neurcpsicoagico
WHS. Accanto afle abilith di coordinazione ¢ a quelle non verbali, sicura
mente compromesse, emerge Un quadre meno grave a-carico dafla sfera
personale-sociale e defle competenze lingulstico-comunicative.

Tale evidenza & in disaccordn con quanto riportato in letterature dove
si afferma che tra le pill importanti problematiche associate alla WHS ¢
sia un deficit di relazione e di comunicazione (Battzglia et al,, 2001; Sab-
badini et-al., 2002).

Per cio che riguarda le bompetenze visuospaziali, i risuftatl ottenuti
confermano la presenza di ability deficitarie {Battaglia ot al, 2001; Sab-
badmni et al., 2002).

F da sottolineare che if profiln individuato @ presente indipandente
mente dalle variabili demografiche e cliniche prese in considerazione, Ma
schi e fernmine di diversa etd, con afterazioni cromosomiche di diversa
entita, che assumano o meno farmaci aticonvulsivanti e che effettuine o




meno trattamenti abilitativi. presentano una dissociazione comportamen-

tale ra e capacith. di interazione sociale e comunicative e le capacita
dintegrazione visugmotoria & percettiva. Anche nei casi df grave ritardo &
riconoscibile fa stessa tendenza, -

In sintesi, dai risultati ottenuti su! 70% delia pcpolazione italiana WHS
nota al momento del presenta studio, & emersc un Fenotipo Nauropsicolg-
gico WHS peculiara & specifico, sempre associate alla presenza di ritardo
mentale «di entita-variabile.. Il grado - di compromissione neuropsicologica
del fenctipo sembra. variare: in accordo ai grado di compromissiane clinica,

~La definizione del fenotipo neuropsiclogico di una malattia, sulia
" base dei risultati evidenziati da una-valutazione neuropsicologica stan-
derd, consente fa.definiziona/qualificazione del livello di sviluppo & comn-
petenza delle diverse abilita, ¢ la pianificazione di un percorse abilitativo
specificatamente mirato e di conseguenza maggiarmente efficace (Cossy
e Pizzamiglio, 2003). -
Consente, inolire, alla famiglia di affrontare progressivamente le com-
plesse. problematiche.educative e terapeutiche, legate prospettivamente
- alla- crescita cel proprio figiio affetto da una maiattia genetica rara e di
© orientarsi subi‘c nefa prospettive diun trattamento zbilitativo mirato.
Appurata P'esistenza di un fenctipe WHS, resta ora-da capire come
le “diverse. ahilita neurcpsicalegiche. si -configuring nelfambito defio
stasso fenotipo, e come esse si svilippina ed evolvano nellzmbito di
una stessa funzione, Sebbene siano. necessari ulteriori zpprofondimenti
in gquesto-senso, ci auguriamo che quests lavoro costituisca un valido
contributo. .
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Study an a population of 57 Wolf-Hirschhom syndrome cases: is there 2 variabillty of
cognitive profile in WHS?

mmary, Wol-Hrschiom syndrame (WHS) is 8 rare genetic disorder. To determine the
nalures:nd vari?bihly of mental reta?&iaﬁon and a possible peculiar neuropsychological phenoiy:‘m,
a psychometric assessment on 57 indviduals, 2.6-23.6 years of xe, wilh Woll-!hrschhom SYTY
drome was conducted. This sarple represents 70% of Italian known WHS population. Results ob-
tainied, through atiminist-ation ef Gritfitis Scale for Assessment of Mental Develorpr.nent, show a
peculiar Neuropsychological Phanotype for WHS consistently characterized by variably degrees
of mental retardation. Neuropsyzhological Phenctype with mild impairment seems to be associate
with mild clinical signs: This finding supports recent hypotheses repqled in the literature of a pos
sible mild form of WHS, Delineating & speciiic WHS Neuropsychclogleal Prenatype is necessary o
desigs an effective rehabilitation freatment aimad at this pathology.

Keywords: neurapsychological prenotyae, intellectual disability, psychometric assessment,
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